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Les réticulosarcomes 
et les réticulo-endothéliosarcomes 
de la moelle osseuse (sarcomes d’Ewing) 


Par Charles OBERLING 


Les tumeurs qui font l’objet de cette étude appartiennent au 
chapitre extrémement complexe des néoplasmes de la moelle 
osseuse. Ce terme, bien entendu, a pour nous une signification 
tissulaire et non topographique, nous éliminons done d’emblée les 
néoplasmes de la lignée ostéogénique, les sarcomes ostéoblasti- 
ques aussi bien que les tumeurs 4 myéloplaxes, pour ne considé- 
rer que les tumeurs qui appartiennent en propre au tissu médul- 
laire. Le champ ainsi délimité, la premiére tumeur qui se pré- | 
sente a l’esprit est le myélome ou sarcome myéloblastique. Ce 
terme, dans le sens ot: il est communément employé aujourd’hui, 
ne donne lieu & aucune ambiguité : le myélome est une tumeur 
formée par des cellules de la lignée myéloide, par des myélo- 
blastes (ou par des myélocytes). La pratique montre que, trés 
souvent, des plasmocytes s’associent aux éléments myéloides ; 
ainsi se constitue le groupe des myélo-plasmocytomes qui repré- 
sentent les formes intermédiaires entre les myélomes purs et les 
plasmocytomes purs. Parfois méme on a observé des myélomes 
avec pullulation prépondérante ou exclusive d’éléments érythro- 
blastiques, les cas de Rippert et de BERGER représentent des 
exemples trés typiques de ce qu’on doit judicieusement appeler 
sarcome érythroblastique. 

Ainsi envisagé, le groupe des myélomes semble bien défini ; 
mais, en regardant de plus prés les cas publiés sous ce nom, on 
trouve facilement toute une série de descriptions qui laissent 
beaucoup de doutes sur la nature myéloblastique ou myélocyti- 
que des éléments tumoraux en question. Tantot les auteurs ont 
reconnu eux-mémes les difficultés d’interprétation et parlent de 
myélomes atypiques, tantot ils ont complétement négligé l'étude 
cytologique et, guidés par un besoin de simplification hors de 
propos, ils ont donné a la tumeur le nom de myélome, tout sim- 
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plement parce qu’elle s’est développée dans la moelle. Nous en 
concluons que, déja dans le groupe des tumeurs classées comme 
myélomes, il y a toute une série d’observations 4 interprétation 
fort douteuse. 

La méme remarque s’applique, 4 plus forte raison, aux cas 
décrits comme lymphosarcomes, Certes, l’existence de tissu lym- 
phoide dans la moelle est chose connue, il serait donc téméraire 
de nier l’existence de lymphosarcomes a ce niveau. Mais, en 
étudiant de prés certaines tumeurs interprétées comme telles, on 
ne peut s’empécher de penser que les termes de sarcome globo- 
cellulaire ou de sarcome tout court eussent été mieux choisis, 
parce qu’ils sont plus vagues et traduisent mieux l’incertitude 
qu’il ne faut pas cacher en pareille circonstance. 

Ce sont ces sarcomes, considérés souvent Aa tort comme des 
myélomes atypiques ou comme des lymphosarcomes, qui vont 
nous conduire au groupe des tumeurs médullaires dont nous 
allons nous occuper maintenant. Quelques  caractéres sont 
communs & toutes ces tumeurs : la richesse en cellules, l’absence 
de substance fondamentale, le développement exubérant des 
vaisseaux. La nécrose y est fréquente, souvent elle ne ménage 
que les cellules situées au contact des vaisseaux, il en résulte des 
dispositions périthéliales bien marquées. Voila les faits qui frap- 
pent au premier coup d’cil, ce sont eux qui ont valu a ces 
tumeurs les noms de sarcomes périvasculaires, hémangiosarco- 
mes, sarcomes télangiectasiques, périthéliomes, endothélio- 
mes, etc. 

Ces diagnostics purement descriptifs, adoptés par la plupart 
des auteurs, traduisent bien l’ignorance quasi-parfaite qui 
régnait dans ce domaine. Ce fut le mérite incontestable d’Ewine 
d’avoir isolé, dans ce groupe de tumeurs, une variété néoplasique 
qui, d’aprés ses caractéres cliniques et anatomiques, semble bien 
présenter une entité nettement définie. Ewinc a donné A ces 
tumeurs le nom d’Endothéliome diffus des os ou Myélome endo- 
thélial (diffuse Endothélioma of Bone, Endothelial myeloma). 
Récemment, CONNOR, puis KOLOopNY ont repris cette question en 
se basant sur le matériel vraiment prodigieux du « Registry of 
Bone Sarcoma ». Ils reconnaissent point par point l’exactitude 
des descriptions d’Ewine et ils ont donné a ces tumeurs le nom 
de « Sarcomes d’Ewing ». 

En Europe et en France tout particuli¢érement, ces tumeurs 
n’ont été que trés peu étudiées. A part quelques publications de 
cas isolés, nous n’avons pas connaissance d’un travail ot la ques- 
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tion soit traitée A fond, l’existence méme de cette variété néopla- 
sique a été niée par certains auteurs. Notre attention a été attirée 
sur ce sujet par deux cas que le hasard du matériel quotidien 
nous a fournis dans l’intervalle de quelques jours et qui répon- 
dent exactement a la description d’Ewinc. Ce fait nous a incité 
4 passer en revue tous les sarcomes osseux qui se trouvent dans 
la collection de l'Institut d’Anatomie pathologique de Strasbourg; 
nous avons trouvé toute une série d’observations des plus inté- 
ressantes qui vont nous permettre d’étudier cette question dans 
son ensemble, 


OnsrRvATION I, — Fillette de 8 ans, admise a la clinique du profes- 
seur Stolz, le 27 octobre 1924. 
Depuis quelques semaines, l'enfant remarqua sans cause appa- 


*rente de légéres douleurs dans la cuisse gauche. Les douleurs sur- 


venaient en général & la suite de la marche et disparaissaient rapi- 
dement au repos. L’enfant ne s’en plaignait pas particuli¢rement, 
mais les parents remarquaient bient6t qu’elle commencait a trainer 


‘Ja jambe. Le médecin consulté constata une tuméfaction de la cuisse 


et envoya Penfant a la clinique. 

Exvamen clinique. — Enfant de forte constitution en bon état de 
nutrition. 

La cuisse gauche est le si¢ge d’une tuméfaction qui intéresse 
essentiellement la partie antérieure. La peau est absolument  nor- 
male, La palpation est indolore, elle révéle une tumeur_ profonde 
qui fait corps avec le fémur dont elle semble occuper tout le tiers 
moyen. 

Le lendemain, on pratique une incision sur le bord externe du 
droit antérieur, au milieu de la cuisse. Aprés section des muscles, on 
tombe sur une masse tumorale qui infiltre dune facon diffuse le 
fémur et les parties molles situées au voisinage. L’os s’effrite facile- 
ment, le bistouri pénétre sans peine dans la cavité médullaire qui 
semble entiérement remplie par des masses néoplasiques. On_prati- 
que un prélévement pour examen histologique et on suture la plaie. 

Dans la suite, la malade est soumise a la Radiothérapie (du 7 au 
18-XI, 4.500 R. par champ antéricur, du 19 au 26-XI, 4.500 R. par 
champ postérieur, du 27-XI, 2.500 R. par champ latéral. Reprise 
des séances au mois de février 1925 : 3 champs de 3.500 R. centrés 
sur le col du fémur, 1.500 R. par champs antérieurs et 3.500 R. par 
champs postérieurs fessiers). 

Sous l’influence du traitement, la tumeur est restée stationnaire 
pendant quelques semaines, puis la prolifération a repris, le néo- 
plasme s’étend vers le bassin et vers le genou qui a pris une forme 
globuleuse. 
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Examen histologique. — Le préléevement montre plusieurs débris 
osseux infiltrés par une tumeur d’aspect sarcomateux. Ce qui frappe 
dés le premier coup d’ceil, c’est Puniformité du tissu néoplasique, 
Quel que soit le fragment qu’on examine, partout le méme aspect 
se présente. C’est une véritable culture formée par des éléments 
pauvres en cytoplasme. On voit essentiellement des noyaux, le plus 
souvent allongés, ovoides, 4 structure assez réguliére. La chroma 
tine est fine, poussiéreuse, habituellement on trouve quelques débris 


Fic. I. — Observation 1. Aspect du tissu tumoral au fort grossissement. Masse 
syncytiale parsemée de noyaux tantét arrondis, tantét allongés 4 chromatine 
poussiéreuse. 


de chromatine plus volumineux, mais pas de nucléoles nets. L’as- 
pect de ces noyaux est trés caractéristique, il est absolument iden- 
tique dans toutes les parties examinées. Le cytoplasme est peu déve- 
loppé, nettement basophile. Les mitoses sont fréquentes. Aucune 
trace de subtance fondameniale ne se trouve entre les cellules tumo- 
rales. 

Dans les endroits bien fixés les cellules sont complétement fusion- 
nées, on a impression d’une plage cytoplasmique dans laquelle pul- 
lulent des noyaux. 

Ce sont deux phénoménes, l’oedéme et la nécrose, qui modifient 
Vaspect du tissu néoplasique. 

Dans les régions cedémateuses, les cellules s’écartent progressi- 
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vement tout en restant réunies entre elles par des ponts cytoplas- 
miques. Il en résulte des aspects réticulés des plus nets. 

Des parties étendues du tissu tumoral ont subi la nécrose. Dans 
ces zones, seules subsistent les cellules qui sont situées au voisinage 
immédiat des vaisseaux. On voit alors de nombreux vaisseaux 
entourés de manchons néoplasiques qui reproduisent trés_ exacte- 
ment les aspects du « sarcome périvasculaire » figurés par plu- 
sieurs auteurs. 

Les canaux de Havers sont partout envahis. Le mode d’envahisse- 
ment se suit facilement dans les coupes. D’abord, les cellules néo- 
plasiques s’introduisent dans les mailles tissu réticulé qui se 
trouve entre le vaisseau et la paroi osseuse. Ensuite, le vaisseau lui- 
méme est envahi ou comprimé. Au bout d’un certain temps, le canal 
de Havers tout entier est gorgé d’éléments néoplasiques, il s’élargit a 
mesure que le néoplasme progresse, Finalement, l’os disparait compleé- 
tement. 

En dehors méme de la zone d’envahissement, le tissu osseux mon- 
tre une réaction ostéoblastique, avec condensation des éléments 
conjonctifs dans les canaux de Havers, apparition de nouvelles cou- 
ches d’osséine et néoformation de travées osseuses. Mais, d’une 
facon générale, ces phénoménes réactionnels semblent peu _pro- 
noncés. 


OBSERVATION II, — Fillette de 14 ans, admise le 18 janvier 1924 a la 
clinique du professeur Stolz. 

Le début de la maladie actuelle remonte au mois d’octobre 1923. 
A cette époque, la malade recut un choc sur la créte du tibia gauche 
par un panier vide qui tomba d’une certaine hauteur. Le trauma- 
tisme semble avoir été de trés peu d@importance, en tout cas, la 
malade ne ressentit qu’une douleur passagére et n’y attacha aucune 
importance. Quelques semaines plus tard, aprés une longue marche 
elle sentit une douleur assez pénible avec sensation de tiraillement 
dans la jambe gauche, précisément a l’endroit traumatisé. La dou- 
leur disparut aprés le repos, mais, dans la suite, les accés de dou- 
leurs revinrent périodiquement et devinrent de plus en plus inten- 
ses et prolongés. 

En méme temps, la face antérieure de la jambe commencait a 
gonfler, cette tuméfaction a rapidement augmenté dans les quinze 
jours qui ont précédé l’admission. 

Peu a peu, la malade est devenue incapable de se servir de sa 
jambe et depuis 10 jours, elle a da cesser complétement de marcher. 

Létat général qui était excellent auparavant a commencé a décli- 
ner depuis un mois. La malade se plaint d’anorexie et de sensations 
de fievre notamment le soir. 
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Examen clinique. — Fillette normalement constituée dans un état 
moyen de forces et de nutrition. Téguments pales. 

On note une tuméfaction notable du tiers supérieur de la jambe 
gauche, occupant essentiellement la, face antérieure, si bien que la 
créte du tibia est complétement effacée & ce niveau. La tumeur est 
recouverte d’une peau brillante immobile et cedémateuse parsemée 
de taches livides qui semblent étre en rapport avec les veines 
dilatées. 

Dans tout le domaine de la tuméfaction, on note une hyperther- 
mie trés nette, on ne sent ni pulsation, ni crépitation. 


Fic. 2. — Observation II. Aspect du tissu tumoral. Grossissement identique 
a celui de la figure précédente. 


La palpation est douloureuse. La masse tumorale présente des 
limites trés floues, elle est assez résistante et elle fait nettement corps 
avec los. 

La tumeur semble proliférer avec une grande rapidité. En tout 
cas, elle a nettement augmenté de volume pendant les quelques jours 
ou. la malade est restée dans le service. 

Une biopsie est pratiquée le 21 janvier. L’amputation est refusée 
par les parents qui raménent l’enfant le 24. 

Examen histologique. — Le prélévement a été pratiqué en bordure 
du néoplasme, il montre des tissus fibreux et musculaires envahis 
par une tumeur d’aspect franchement sarcomateux. 

Le tissu tumoral est extrément riche en cellules qui sont tassées 
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les unes contre les autres et forment des nappes plus ou moins 
éendues. Celles-ci sont interrompues par de nombreux tractus fibro- 
yasculaires. L’aspect du tissu. néoplasique est partout identique, 
cette uniformité structurale n’est interrompue que par les zones de 
nécrose assez étendues par places. 

En examinant au fort grossissement, on se rend compte que les 
cellules ne sont nullement individualisées, mais fusionnées en un 
yaste syncytium dans lequel les cytoplasmes n’occupent ‘qu’une 
part relativement restreinte. Les noyaux présentent une configura- 
tion assez réguliére, le plus souvent, ils sont légérement allongés, 
parfois franchement fusiformes, rarement arrondis. La chromatine 
est poussi¢reuse, dune structure trés délicate, on voit presque 
constamment quelques débris de chromatine plus dense, pas de 
nucléoles bien distincts. Les mitoses sont trés nombreuses. Les 
monstruosités nucléaires n’existent pas. 

Les vaisseaux appartiennent nettement au stroma de la tumeur, 
partout ils ont leur paroi propre, en aucun point nous n’avons vu 
des-cellules tumorales collaborer a leur constitution. Nulle part, 
nous n’avons constaté la production de substance collagéne au sein 
méme du tissu tumoral. 


OBSERVATION II]. — Homme de 22 ans, admis le 17 avril 1924 a la 


. Clinique du professeur Stolz. 


Cest en octobre 1923 que le malade, en déchargeant une caisse, 
fit un faux mouvement et sentit une douleur lancinante dans l’épaule 
gauche. La douleur disparut rapidement, mais se manifesta de nou- 
veau et spontanément vers Noél. Elle devenait tellement intense que 
les mouvements de VPépaule étaient fortement génés. Le médecin 
consulté ne constata aucun signe suspect de tumeur et prescrivit des 
frictions et des bains de chaleur. Ce traitement procurait au malade 
un soulagement notable et lui permit de reprendre son travail. Quel- 
ques semaines plus tard, les douleurs revenaient de nouveau sous forme 
de crises de moins en moins espacées. Au mois d’avril, le malade ne 
peut plus se servir de son bras gauche. A cette époque, le médecin 
constate une tuméfaction de Vépaule et adresse le malade a la 
clinique. 

A admission, on note une déformation considérable de l’épaule 
gauche due a une tumeur assez volumineuse qui fait corps avec 
lomoplate. La créte de ’omoplate a complétement disparu dans le 
massif tumoral, ce n’est guére que le bord vertébral de Vos qui se 
palpe: avec quelque netteté. Les mouvements de lTomoplate sont 
fortement génés, on a nettement l'impression que la tumeur infiltre 
les tissus musculaires au voisinage de Vos. L’articulation scapulo- 
humorale par contre semble indemne, les mouvements passifs n’y 
rencontrent aucun obstacle. 
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Le diagnostic de sarcome, qui s’*impose 4 lexamen clinique dy 
malade, est vérifié par l’examen histologique. 

On pratique une exarticulation de l’épaule avec résection compléte 
de ’omoplate et du tiers externe de la clavicule qui se montre infil- 
tré lors de Vopération. 

Le malade supporte bien lintervention. 

La plaie ne se ferme que lentement. Le malade quitte le service 
quinze jours plus tard, mais revient au bout de deux mois dans un 
mauvais état général. I] se plaint d’anorexie et de douleurs dans la 


Fic. 3. — Observation III. Aspect du tissu tumoral. Grossissement identique 
a ceux des figures précédentes. 


région ischio-trochantérienne et de maux de téte, surtout nocturnes, 
qui l’empéchent de dormir. 

L’examen radiologique de différentes parties du squelette ne 
donne aucun résultat. 

L’examen hématologique montre une légére anémie avec aniso- 
et poikilocytose. Dans les frottis se trouvent quelques hématies 
nucléées et quelques myélocytes. 

Le malade se cachectise rapidement et succombe le 8 octobre 1924. 


Extrait du protocole d’autopsie. — Cadavre d’un homme extréme- 
ment amaigri.. Peau pale, oedémes trés marqués des extrémités infé- 
rieures. La plaie opératoire est en grande partie cicatrisée, la cica- 
trice est mobile sur les plans profonds. Seul l’angle inférieur, situé 
vers la région dorsale est encore ouvert. A ce niveau, on apercoit 
une plaie allongée, a bords infiltrés qui font corps avec une masse 
tumorale étendue qu’on palpe dans la profondeur. Aprés ouverture, 
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on se rend compte que dans les régions supérieures du champ opé- 
ratoire, il y a également récidive. La plus grande partie du moignon 
claviculaire est rongée par les masses néoplasiques. . 

Les deux cavités pleurales sont envahies par des masses néopla- 
siques. Aucune meétastase viscérale. Le crane, par contre, est 
farci de noyaux cancéreux dont la grosseur varie entre celle d’une 
noisette et celle d’une noix. Les masses cancéreuses sont adhérentes 
ala dure-mére, de consistance molle et largement nécrotiques. Amy- 
lose tres marquée de la rate, du foie et des reins. 


Examen histologique de la biopsie et des fragments néoplasiques 
prélevés V'autopsie. — La tumeur est formée par une véritable 
culture de cellules assez petites et fortement serrées les unes contre 
les autres. Ces cellules constituent des nappes plus ou moins éten- 
dues, découpées par des cloisons conjonctives. La nécrose est fré- 
quente, souvent on parcourt des champs microscopiques entiers 
sans trouver un élément cellulaire vivant. 

Dans les endroits bien conservés, les cellules sont fusionnées en 
une masse protoplasmique abondamment chargée de noyaux. Ceux-ci 
sont assez réguliers, toujours allongés, parfois nettement fusiformes 
ou légerement incurvés, Le réseau chromatinien est trés délicat, on 
voit le plus souvent quelques débris de chromatine, mais pas de 
nucléole bien distinct. Les mitoses sont abondantes. 

Aucune trace de substance fondamentale ne se trouve entre les 
cellules néoplasiques. 

Dans les zones ot! la nécrose commence a se manifester, les cellules 
tumorales s’isolent, les noyaux deviennent pycnotiques et les cyto- 
plasmes disparaissent presque complétement. Vu a un faible grossis- 
sement, le tissu tumoral ressemble alors beaucoup a un lympho- 
sarcome. 


Synthése et interprétation 


Nous voila en présence de trois tumeurs osseuses qui frappent 
tout d’abord par la similitude de leur aspect histologique. Sauf 
quelques détails insignifiants, la ressemblance entre ces diffé- 
rentes tumeurs est telle qu’on peut presque parler d’identité. Il 
suffit d’ailleurs de jeter un coup d’ceil sur les microphotos 
annexées & chaque observation pour se rendre compte qu’en par- 
lant ainsi, il n’y a aucune exagération de notre part. 

Cette similitude n’intéresse pas seulement l’aspect cytologique 
des cellules ; la disposition des éléments néoplasiques, leurs 
rapports avec le tissu conjonctivo-vasculaire, leur mode d’en- 
vahissement, bref, l'ensemble de leurs caractéres histo-biologi- 
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ques semble calqué sur le méme schéma. I] faut done croire qu'il 
s’agit la d’une variété de tumeurs osseuses bien distincte et bien 
individualisée. 

Quel diagnostic convient-il d’appliquer a ces néoplasmes? 
Pour procéder méthodiquement, il faut d’abord penser A l’éven- 
tualité d’un sarcome ostéoblastique. Ce terme, bien entendu, doit 
étre compris dans son sens le plus large, car il est évident que 
ces néoplasmes n’ont aucune ressemblance avec les tumeurs bien 
connues dans lesquelles les cellules osseuses déploient toutes 
leurs facultés morphogénes. II faudrait déja penser a des tumeurs 
formées par des ostéoblastes trés peu différenciés, d’un aspect 
embryonnaire, tels qu’on les voit parfois, groupés en nids, dans 
les régions périphériques des sarcomes ostéogéniques. Mais, 
méme sous cette forme, nous croyons devoir repousser l’idée du 
sarcome ostéogénique. D’abord, les ostéoblastes jeunes n’ont pas 
les mémes caractéres cytologiques que les cellules de nos 
tumeurs. Ensuite, les ostéoblastes, méme quand ils pullulent 4 
état de pureté apparente, provoquent a leur contact la forma- 
tion de gouttelettes ou de bandelettes collagénes. Une tumeur 
dans laquelle aucune trace de collagéne ne se forme ne peut pas 
étre considérée comme un sarcome ostéoblastique. 

La deuxiéme possibilité qu'il faut envisager est le sarcome 
myéloblastique. 

Dans certains endroits de nos tumeurs, notamment quand la 
fixation est mauvaise ou quand la structure est trés modifiée par 
la décalcification, une certaine ressemblance avec le myélome 
est indiscutable. Cette ressemblance s’accroit du fait qu’on 
trouve parfois beaucoup de plasmocytes dans les régions infil- 
trées par la tumeur. Mais, en faisant abstraction de toutes ces 
altérations secondaires et en n’envisageant que les endroits ot 
la fixation est impeccable, Vidée du myélome ne se_ présente 
méme pas 4 l’esprit. Le myélome, méme atypique, est formé par 
des cellules individualisées, dans nos cas, nous sommes en pré- 
sence d’un syncytium cellulaire. D’autre part, les caractéres 
structuraux des noyaux sont fondamentalement diiférents dans 
les deux variétés tumorales. Bref, le diagnostic de myélome s’éli- 
mine avec la plus grande facilité. 

Une troisiéme éventualité reste a discuter, c’est le lympho- 
sarcome. 

Dans le groupe des lymphosarcomes, il faut distinguer essen- 
tiellement deux variétés néoplasiques, entre lesquelles on observe 
dailleurs de nombreuses formes intermédiaires : 1) des tumeurs 
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formées en grande partie par des lymphocytes différenciés, ce 
sont les lymphocytomes ou les sarcomes lymphocytiques de 
Masson; 2) des tumeurs constituées par des éléments lym- 
phoides trés jeunes, peu différenciés, se rapprochant plutot du 
lymphoblaste, ce sont les lymphoblastomes ou les sarcomes lym- 
phoblastiques, 

Une confrontation de nos tumeurs avec les lymphocytomes 
parait presque inutile. Le lymphocytome est formé par des lym- 
phocytes plus ou moins typiques et toujours nettement indivi- 
dualisés. Dans nos cas, les cellules ne sont pas individualisées, 
dautre part, leurs caractéres cytologiques ne sont pas ceux du 
lymphocyte, le noyau notamment est totalement différent. 

On s’attend peut-étre & trouver quelques traits semblables 
entre nos tumeurs et les sarcomes lymphoblastiques parce que 
la aussi on observe souvent des éléments cellulaires peu indivi- 
dualisés. Mais, en regardant de plus prés, les différences sont au 
moins aussi marquées que pour le lymphocytome. Le sarcome 
lymphoblastique est caractérisé par une grosse irrégularité de 
ses éléments cellulaires. Les cellules monstrueuses y sont fré- 
quentes, on y observe constamment des éléments macrophagi- 
ques qui semblent nettement appartenir 4 la tumeur ; enfin, le 
noyau montre pour ainsi dire constamment un ou deux plasmo- 
somes et un réseau chromatinien beaucoup moins délicat. Tous 
ces caractéres font défaut dans nos tumeurs. D’ailleurs, la vas- 
cularisation, le mode de propagation et surtout la localisation 
des métastases n’ont rien du sarcome lymphoblastique. En pré- 
sence d’une tumeur qui ménage parfois les ganglions lymphati- 
ques mais qui fait des métastases multiples dans le crane, aucun 
pathologiste ne soutiendra sérieusement le diagnostic de lym- 
phosarcome. 

Les tumeurs que nous avons décrites ne sont done ni des sar- 
comes ostéoblastiques ni des myélomes ni des lymphosarcomes, 
elles reproduisent par contre trait par trait les caractéres clini- 
ques et anatomiques des néoplasmes auxquels CONNOR et 
KoLopny ont donné le nom de « Sarcome d’Ewing ». 

Il parait done intéressant d’étudier de plus prés cette variété 
néoplasique. Pour éviler des répétitions, nous fusionnerons 
ensemble étude de nos cas et l’exposé principaux faits 
contenus dans les publications des auteurs américains. 
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ETUDE GENERALE DU SARCOME D’EWING 


FREQUENCE. — Le sarcome d’Ewing est une tumeur relative. 
ment rare. CONNOR et KoLopny ont trouvé parmi les 650 sarco- 
mes osseux réunis dans le « Registry » 40 cas indiscutables et 
10 cas incertains, ce qui permettrait de conclure que 6,5 0/0 
environ des sarcomes osseux appartiennent A cette catégorie, 
Notre matériel qui se compose en tout de 5 cas a été recueilli 
permi une centaine de sarcomes osseux. Nous arrivons done 
approximativement au méme chiffre. 


AGE DES MALADES. — La tumeur d’Ewing frappe essentielle- 
ment des sujets jeunes. D’aprés EwinG lui-méme plus ae la moi- 
tié des cas s’observent chez des sujets au-dessous de 20 ans, et 
plus de 80 0/0 au-dessous de 30 ans, beaucoup de cas s’observent 
dans la premiére décade. Parmi les 40 cas de KoLopny, 20 furent 
okservés entre 6 et 15 ans et 3 cas seulement furent trouvés chez 
des sujets qui avaient dépassé 40 ans. Ceci concorde assez avec 
nos observations qui intéressent des sujets de 8, de 14 et de 
22 ans. 


LOCALISATION DE LA TUMEUR. — Il y a une _ prédilection 
indiscutable pour les os longs: tibia, péroné, humérus, cubi- 
tus, les os plats et courts sont cependant plus souvent atteints 
que par le sarcome ostéoblastique. Les cétes, l’omoplate, les 
vertébres, les clavicules et le crane ont souvent été signalés 
comme point de départ. Les auteurs américains insistent sur 
le fait qu’au niveau des os longs la diaphyse est plus  sou- 
vent atteinte que I’épiphyse et que d’autre part la tumeur 
montre dés son début une extension plus diffuse que le sar- 
come ostéoblastique. Dans certains cas, plusieurs os semblent 
avoir été affectés dés le début. Ceci est au moins l’impression qui 
se dégage de certaines observations dans lesquelles les radiogra- 
phies, pratiquées trés précocement, montraient déja de multiples 
foyers néoplasiques dans les vertébres et dans le crane. Nous 
touchons la un des points les sarcomes d’Ewing partagent 
avec les myélomes certaines particularités évolutives, fait sur 
linterprétation duquel nous reviendrons plus tard. 


EVOLUTION CLINIQUE. — La plupart des malades attribuent trés 
expressément leur affection 4 un traumatisme. Ceci parait d’au- 
tant plus curieux que dans bien des cas le traumatisme incriminé 
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est insignifiant. En général, le traumatisme n’a aucune suite 
directe, c’est quelques semaines plus tard que le malade est sur- 
pris par une douleur assez désagréable qui se manifeste a l’en- 
droit traumatisé. Cette douleur disparait de suite au repos, elle 
revient quelques jours plus tard, déja un peu plus intense et plus 
tenace, disparait de nouveau par l’immobilisation du membre 
endolori, revient, et ainsi de suite. Ces accés de douleurs devien- 
nent de plus en plus fréquents et opiniatres, ils déterminent des — 
troubles fonctionnels : les malades trainent la jambe ou immo- 
bilisent le bras ; finalement, le membre atteint devient compléte- 
ment inutilisable. 

Entre temps, l’attention du malade ou de son entourage a été 
mise en éveil par l’apparition d’une tuméfaction a l’endroit endo- 
lori. La tuméfaction s’accentue plus ou moins rapidement suivant 
les cas. Au toucher, la région tuméfiée parait souvent plus chaude 
que le voisinage. Dans beaucoup d’observations, on note une 
élévation vespérale de la température. Get ensemble de faits 
oriente parfois le diagnostic vers l’ostéomyélite. Ajoutons encore, 
qu’a ce stade examen aux rayons X et la biopsie, pratiquée sou- 
vent trop superficiellement, confirment l’erreur dans bien des 
cas. La radiographie montre a cette époque un os a contours 
rugueux ou flous, image qui rappelle de trés prés la périostite. 

La biopsie, lorsqu’elle est trop superficielle, n’intéresse pas le 
tissu tumoral mais le tissu osseux modifié par des phénoménes 
réactionnels qui ne se distinguent en rien des lésions inflamma- 
toires banales. 

La véritable nature de la lésion se dévoile quand le chirurgien 
se met 4 inciser le présumé foyer ostéomyélitique. Le bistouri 
pénétre alors dans un os raréfié, ramolli, envahi de dedans en 
dehors par une masse encéphaloide, trés vascularisée. 

Plus tard, quand le néoplasme a poursuivi son développement, 
les signes cliniques deviennent tellement évidents qu’une erreur 
de diagnostic n’est plus possible. 

Le massif néoplasique donne lieu & une déformation impor- 
tante de toute la région ot il s’est développé. La peau qui le 
recouvre est lisse et laisse transparaitre le dessin des veines 
superficielles trés dilatées. 

A la radiographie, l’os intéressé est plus ou moins élargi, irré- 
guli¢rement tacheté de zones claires. Les contours restent rela- 
livement réguliers, en tout cas, on ne remarque aucune déforma- 
tion osseuse importante dans les régions périphériques. Dans 
son ensemble, c’est image typique d’une tumeur médullaire qui 
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infiltre et détruit progressivement l’os dans lequel elle a pris 
naissance, puis, les parties molles environnantes. 

Nous avons déja mentionné que parfois la tumeur parait mul- 
tiple d’emblée, plusieurs os étant frappés a la fois. Ceci est 
plutot exceptionnel. En général, on peut trés bien distinguer une 
premiére période durant laquelle la tumeur reste localisée. Ce 
n’est qu’au bout d’un certain temps qu’elle se¢me des métastases 
a distance. Quant & la localisation des métastases, il y a une 
prédilection marquée pour le systéme osseux et notamment 
pour le crane. Puis, viennent, par ordre de fréquence, les pou- 
mons et les autres viscéres. Ces faits indiquent nettement qu'il y 
a propagation par voie sanguine. KoLopny fait cependant remar- 
quer que lenvahissement des ganglions régionaux n’est pas 
exceptionnel. Ce serait 14 un fait par lequel le sarcome d’Ewing 
se distingue d’une fagon fondamentale du sarcome ostéogénique. 


PRONOSTIC ET THERAPEUTIQUE. — Nous ne voudrions pas ter- 
miner cet exposé clinique sans dire un mot des mesures théra- 
peutiques qu’il convient d’appliquer 4 ces tumeurs. Le sar- 
come d’Ewing est une tumeur radiosensible. C’est 1a un fait 
de plus par lequel ces tumeurs différent des sarcomes ostéogéni- 
ques. Il y a cependant lieu de suivre KoLopny et de ne plus par- 
tager l’enthousiasme des premiers auteurs qui ont découvert 
cette radiosensibilité. On s’est vite rendu compte qu’aprés 
une premi¢re application de rayons X ou de radium, la 
tumeur disparait rapidement, mais cette disparition. est promp- 
tement suivie de récidives qui sont absolument réfractaires A ces 
agents thérapeutiques, C’est pour cette raison qu’actuellement 
les auteurs américains proposent d’attaquer la tumeur avec des 
doses trés fortes de radium et de faire succéder, le cas échéant, 
amputation a la curiethérapie. Retenons done que le traitement 
avec des doses moyennes ou faibles de radium et surtout de 
rayons X s’est montré comme absolument néfaste. 

Le pronostic dépend en derniére essence du dignostic précoce. 
Dans les cas of Ja tumeur a pu étre traitée alors qu'elle n’avait 
pas encore dépassé sensiblement les limites de l’os, les auteurs 
américains enregistrent des guérisons qui se maintiennent depuis 
quatre ans. Mais il faut-dire que ces observations paraissent 
plutot rares. Les malades se présentent habituellement trop 
tard, 4 une époque ott la tumeur a déja pris une extension consi- 
dérable. Dans ces circonstances, le pronostic est absolument 
mauvyais. 
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Aspect macroscopique 


Grace A l’abondance de leur matériel, CONNOR et KoLopNy ont 
pu sérier les observations et étudier, étape par étape, l’évolution 
du processus néoplasique. 

Trés probablement, la tumeur nait en un point quelconque de 
la moelle et donne rapidement lieu 4 un essaimage dans le tissu 
médullaire environnant. Le fait est que méme dans les stades trés 
précoces, on ne trouve pas une masse unique, mais toujours plu- 
sieurs foyers néoplasiques qui, par leur teinte grisatre, tran- 
chent bien sur le tissu environnant. Ces foyers grossissent, arri- 
vent A la confluence et finissent par constituer une masse néo- 
plasique molle, trés vascularisée qui remplit toute la cavité 
médullaire. Partant de 1a, les masses tumorales injectent les 
canaux de Havers. L’os subit une raréfaction progressive. Pen- 
dant un certain temps, on observe des phénoménes d’ostéogénése 
irritative dans les régions périphériques, mais assez rapidement 
ces régions sont traversées par les trainées néoplasiques qui dés’ 
lors envahissent largement les parties molles., 


Structure histologique 


Au premier coup d’ceil, l’aspect du tissu tumoral peut paraitre 
quelque peu polymorphe, mais on se rend vite compte que ce 
polymorphisme n’est que l’ceuvre des altérations secondaires, 
tout particuli¢érement des hémorragies et des nécroses. Le tissu 
tumoral, 4 proprement parler, présente, bien fixé, partout et tou- 
jours le méme aspect. 

Cest un tissu extrémement cellulaire, une véritable culture 
déléments absolument uniformes qui s’entassent, forment des 
plages plus ou moins ¢tendues, découpées par des cordons 
conjonctivo-vasculaires. Les cellules sont tellement serrées les 
unes contre les autres qu’au faible grossissement on ne voit guére 
que les noyaux. Au fort grossissement on se rend compte qu’il 
existe un cytoplasme qui, suivant la fixation, parait relativement 
clair ou au contraire sombre, basophile. La quantité du cyto- 
plasme varie d’ailleurs un peu suivant les cas et méme suivant 
les régions dans une seule et méme tumeur. Un fait cependant 
ne varie jamais, c’est l’absence de limites cellulaires, le tissu 
tumoral représente ainsi un vaste syncytium extrémement riche 
en novaux, 
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L’aspect des noyaux est absolument caractéristique. Leur 
forme est assez réguliére, en général ils sont un peu allongés, par- 
fois méme nettement fusiformes. La chromatine est trés fine, 
poussiéreuse, diss¢minée dans toutes les parties du champ 


Fic. 4(A et B). — Aspect du tissu tumoral bien fixé. Les deux dessins rep: ésentent 
des endroits différents de laméme tumeur. Les noyaux sont tantdt allongés 
tantét arrondis. Mitoses nombreuses, absence de monstruosités nucléaires. 


nucléaire. En général, on rencontre deux ou trois particules chro- 
matiniennes plus volumineuses qui peuvent simuler des nucléo- 
les. Le plus souvent, de véritables nucléoles n’existent pas, dans 
certains cas nous n’osons pas étre tout a fait affirmatif a ce sujet. 

Les mitoses sont extrémement fréquentes, les monstruosités 
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nucléaires cependant font complétement défaut. L’aspect uni- 

forme du tissu tumoral est un fait qui frappe toujours de nou- 

+ yeau. Dans ce méme ordre d’idées, il y a lieu d’ajouter qu’on ne 

voit nulle trace de substance fondamentale au sein méme du 
tissu néoplasique. 3 

Comme nous l’avons déja remarqué plus haut, le tissu tumoral 

est extrémement vascularisé. Un fait cependant est a retenir : en 


owe 


Fic. 5. — Disposition périvasculaire des éléments néoplasiques. 


aucun point, les cellules tumorales elles-mémes n’entrent dans 
la constitution des vaisseaux. Ceux-ci appartiennent sans doute 
au stroma, ils présentent partout une paroi propre, doublée d’une 
adventice riche en collagéne. C’est seulement 4 une certaine dis- 
tance de la lumiére que se trouvent les cellules néoplasiques. 

Malgré cette vascularisation abondante, les nécroses sont fré- 
quentes et frappent souvent des zones étendues du tissu tumoral. 
Dans ces cas, seules les cellules situées au voisinage des vaisseaux 
persistent, il en résulte des aspects périthéliomateux assez carac- 
téristiques. 

De bonne heure, les masses néoplasiques envahissent le tissu 
osseux et pénétrent dans les canaux de Havers. 


Ir 
t 


276 CHARLES OBERLING 


Dans les prélévements pratiqués en bordure du néoplasme, on 
peut facilement suivre étape par étape le processus d’envahisse- 
ment. D’abord des cellules tumorales apparaissent clairsemées 
dans le réticulum qui entoure les vaisseaux Haversiens, puis, les 
cellules deviennent de plus en plus abondantes et constituent 
des bourgeons solides qui s’interposent entre le vaisseau et la 
paroi osseuse. La lumiére vasculaire est progressivement compri- 
mée et finit par disparaitre. Ces faits démontrent indiscutable- 
ment que l’envahissement se produit essentiellement tout autour 
des vaisseaux. Naturellement ceci n’empéche pas qu’il se produise 


Fic. 6. — Envahissement d’un canal de Havers. Les cellules néoplasiques 
s‘infiltrent dans les mailles du tissu réticulé périvasculaire. Nombreux myélo- 
plaxes an contact de la paroi osseuse. 


ca et la un envahissement direct des vaisseaux : les bourgeons 
néoplasiques qui encombrent parfois la lumiére en sont témoins, 
lévolution clinique d’ailleurs démontre bien qu’en fait de propa- 
gation par voie sanguine, ces tumeurs ne font pas exception de 
Ja régle générale des sarcomes. 

En fin de compte, le canal de Havers est tout entier obstrué 
par des éléments néoplasiques, les cellules osseuses qui tapis- 
saient la paroi disparaissent, c’est 4 ce moment que commence 
en général la raréfaction de l’os. Celle-ci peut se produire en 
l’absence de tout ostéoclaste. Dans bien des endroits cependant, 
nous avons constaté une pullulation d’éléments ostéoclastiques. 
La paroi osseuse s’amincit progressivement et finit par disparaitre 
complétement. 


En ce qui concerne l’envahissement des parties molles, il n’y a 
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rien de particulier 4 signaler, 4 ce niveau la tumeur se comporte 
comme tous les sarcomes. 


Histogénése 
Nous abordons maintenant le point le plus délicat du probléme, 


c'est ’histogénése de ces tumeurs. De méme que pour la plupart 
des autres tumeurs, personne ne peut se flatter d’avoir pu exami- 


Fic. 7. — Envahissement des canaux de Havers. Stade plus avancé. La plupart 
des canaux est complétement rempli par des bourgeons néoplasiques. 
V. vaisseau envahi par le sarcome. 


ner un cas tellement précoce que la filiation directe entre les 
cellules normales et les cellules néoplasiques ait pu étre consta- 
tée. Notre argumentation dans cette question d’histogénése se 
trouvera donc réduite 4 des raisonnements par analogie et par 
exclusion. 

Un premier fait semble bien établi : ces tumeurs sont d'origine 
médullaire. L’étude de nombreux cas, diagnostiqués et opérés trés 
précocement, met ce fait hors de doute. C’est done parmi les 
éléments qui constituent le tissu médullaire qu’il faut chercher 
les cellules matricielles de ces sarcomes. 
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Or, le tissu médullaire comporte essentiellement deux variétés 
cellulaires : le tissu de soutien, véritable tissu réticulo-endothé- 
lial et les éléments myéloides proprement dits, c’est-a-dire des 
cellules différenciées dans le sens myélo-hématopoiétique. Nous 
avons longuement expliqué plus haut que ces tumeurs ne peu- 
vent étre considérées ni comme des myélomes ni comme des 
lymphosarcomes. En procédant ainsi par élimination, on arrive 
dés le début & chercher parmi les éléments réticulo-endothéliaux 
les cellules matricielles de ces tumeurs. 

Pour entrainer la conviction, cette notion demande a étre moti- 
vée avec plus d’ampleur. 

Le fait d’incriminer le tissu réticulo-endothélial comme géné- 
rateur de ces néoplasmes nous permet d’aborder le probléme de 
‘Vhistogénése sur un front beaucoup plus large. Le tissu réticulo- 
endothélial ne se trouve pas seulement dans la moelle osseuse, le 
méme tissu, nous le rencontrons dans les ganglions lymphati- 
ques, dans la rate et dans le thymus. Si réellement le sarcome 
d’Ewing est un néoplasme du tissu réticulo-endothélial, nous 
devons nous attendre a trouver des tumeurs tout a fait sembla- 
bles en dehors de l’os, dans les organes que nous venons de citer. 

La premiére question qui se pose est de savoir si nous connais- 
sons des tumeurs malignes qui ont comme point de départ le 
tissu réticulo-endothélial, c’est-a-dire le tissu de soutien de la 
rate ou des ganglions lymphatiques ? 

A cette question nous pouvons franchement répondre pat 
laffirmative. On a publié a ce sujet des travaux trés importants 
et nous disposons*d’observations personnelles qui nous permet- 
tent de tracer en quelques lignes les caractéres fondamentaux de 
ces néoplasmes. 

La plupart de ces études ont eu comme point de départ les 
tissus lympho-épithéliaux, pour différentes raisons il nous parait 
opportun de suivre le méme chemin. 

Dans l’évolution des organes lympho-épithéliaux, on peut faci- 
lement distinguer trois stades. Dans la premiére période, on 
assiste & une prolifération du tissu épithélial. Celui-ci s’épaissit 
et émet des bourgeons dans la profondeur. Le deuxiéme stade 
est caractérisé par une pullulation de lymphocytes qui se produit 
au contact des bourgeons épithéliaux. Dans le troisiéme stade 
enfin, les bourgeons épithéliaux sont progressivement dissociés 
par les lymphocytes, l’épithélium finit par prendre les caractéres 
morphologiques et fonctionnels du réticulum. 

Cette évolution se reproduit fidelement dans la morphologie 
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des tumeurs telles que nous les observons au niveau des amyg- 
dales par exemple. 

Au premier stade, c’est-d-dire 4 la pullulation purement épi- 
théliale, correspondent les épithéliomas. 

Au deuxiéme stade, correspondent ces épithéliomas parti- 
culiers qui attirent & leur contact des lymphocytes. Ce sont les 
lympho-épithéliomas dont M. Jovin nous a fourni une belle 


étude. Mais, lorsqu’on étudie soigneusement l'état de l’épithélium 


Fig. 8. — Réticulosarcome d’un ganglion lymphatique. 


dans ces tumeurs, on y découvre des faits importants. En bien 
des endroits, les cellules épithéliales changent de forme : le noyau 
a tendance a s’allonger, les contours cellulaires deviennent flous 
et disparaissent complétement. Un état syncytial commence a 
s’établir. 

Ces aspects représentent l’ébauche de la troisieme forme dans 
laquelle les éléments néoplasiques appartiennent au stade réti- 
culaire. Ces tumeurs sont formées par des cellules toujours 
réunies en syncytium, 4 noyaux généralement allongés, le cyto- 
plasme est de moins en moins développé, aspect du_ tissu 
tumoral est franchement sarcomateux. A ces tumeurs, il convient 
de donner le nom de réticulo-sarcome. Conformément A ce que 
nous venons d’annoncer, |’évolution des organes lympho-épithé- 
liaux se reproduit étape par étape dans la série des tumeurs 
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malignes qui commence par I’épithéliome et qui, passant par le 
lympho-épithéliome, aboutit au réticulo-sarcome. Or, comme jl 
est facile de le prévoir, des tumeurs du type réticulo-sarcome pur 
s’observent aussi en dehors des organes lympho-épithéliaux, dans 
les ganglions lymphatiques ordinaires. Poujol a récemment 
insisté sur ce fait en s’appuyant sur les travaux de GOORMAGHTIGH, 
de LALUNG-BONNAIRE, BABLET et PHAM VAN Lu. Nous-méme avons 
eu loccasion d’en observer un certain nombre. La figure que nous 
reproduisons ci-contre provient d’un réticulo-sarcome des gan- 
glions du cou. Comme on peut s’en rendre compte, ces tumeurs 
sont formées par une culture d’éléments cellulaires 4 cytoplasme 
plus ou moins développé, toujours fusionné, formant une nappe 
syncytiale dans laquelle les noyaux sont disséminés en grand 
nombre. Ceux-ci sont parfois vaguement arrondis, mais le plus 
souvent allongés, la chromatine est trés délicate, poussiéreuse. 

Nous croyons qu’il est inutile de pousser plus loin la descrip- 
tion de ces tumeurs pour montrer qu'il y a une ressemblance 
frappante entre ces réticulo-sarcomes et les sarcomes d’Ewing. 

Si ’on veut done caractériser les sarcomes d’Ewing au point 
de vue histogénétique, il faut les considérer comme des Réticulo- 
sarcomes de la moelle osseuse. 


* 


%, 


Nous venons d’insister sur les grandes analogies structurales 
qui existent entre les réticulo-sarcomes ganglionnaires et les 
sarcomes d’Ewing. C’est cette analogie méme qui nous a permis 
d’établir avec une grande vraisemblance Vorigine réticulaire de 
ces tumeurs. Il ne faut cependant pas négliger certaines diffé- 
rences qu'une étude minutieuse montre assez nettement entre 
les réticulo-sarcomes ganglionnaires tels que nous les avons 
observes et les sarcomes d’Ewing. 

Le plus souvent, les réticulo-sarcomes ganglionnaires sont for- 
més par des cellules plus riches en cytoplasme. Ensuite, on y 
observe assez souvent la formation de collagéne et de réticuline. 
Dans nos tumeurs osseuses, il n’y en a pas de trace. Ces faits, 
dont on ne doit pas exagérer limportance, indiquent pourtant 
que nos tumeurs sont des réticulo-sarcomes trés_ indifférenciés, 
dun aspect embryonnaire. Peut-étre, faudrait-il penser 4 des 
cellules réellement embryonnaires provenant d’une dysembryo- 


plasie, d’une inclusion de cellules réticulaires indifférenciées? | 


C’est une éventualité 4 laquelle on pense d’autant plus volontiers 
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que ces tumeurs s’observent essentiellement chez des sujets 
jeunes. Mais, au fond, nous ne disposons d’aucun argument 
sérieux en faveur de cette hypothése. En parlant donc de réticulo- 
sarcomes indifférenciés ou embryonnaires, nous envisageons uni-. 
quement les caractéres morphologiques des cellules tumorales. 
D’autre part, nous jugeons utile d’ajouter au terme de réticulo- 
sarcome ces qualificatifs parce que nous allons voir maintenant 
quil existe des tumeurs qui appartiennent sans nul doute au 
méme groupe, mais dans lesquelles la nature réticulaire des 
cellules néoplasiques est beaucoup plus évidente. 


OBSERVATION IV, — Jeune fille de 20 ans, ayant toujours été bien por- 
tante. Le début de Vaffection actuelle remonte au mois d’actt 1927. A 
cette époque, la malade fut atteinte d’accés douloureux dans l’épaule 
gauche qui devenaient de pius en plus intenses et prolongés. Au début, 
la malade ne préta aucune attention a ces douleurs, mais, peu a peu, les 
mouvements de Vépaule devenaient difliciles et, depuis quelques 
temps, le bras gauche est complétement immobilisé. Au mois de 
décembre 1927, quatre semaines environ avant ladmission a Phdopi- 
tal, ’épaule a commencé a grossir avec une rapidité surprenante. 
A l'admission (janvier 1928), la malade présente une tumeur de 
répaule gauche du volume d'une téte d’enfant. radiographie 
montre une destruction compléte de la cavité glénoide et dune grande 
partie de lomoplate. L’humérus est indemne. A lopération, Pomo- 
plate est’ transformée en bouillie constituée par des masses 
néoplasiques trés nécrotiques qui envahissent largement le tissu 
musculaire environnant. 


Examen histologique des piéces prélevées lors de l’opération. —— Le 
prélevement est constitué par des débris osseux complétement 
ramollis qui peuvent étre coupés sans décalcification préalable. 

Le microscope montre du tissu osseux trés raréfié, envahi par des 
masses tumorales en grande partie nécrotiques. Ca et la seulement, 
persistent quelques ilots de substance néoplasique conservée qui 
permettent une étude histologique. 

Dés le premier coup deel, on est frappé par la ressemblance entre 
cette tumeur et les néoplasmes que nous venons d’étudier. Ici, comme 
la, c'est un aspect assez uniforme qui se présente. La tumeur est 
formée par une culture de cellules fusionnées en un vaste syncy- 
tium. Les noyaux sont le plus souvent allongés, pauvres en chroma- 
tine, mais munis de nucléoles trés fins. Le cytoplasme est plus 
abondant, et, d’une facon générale, le tissu tumoral semble moins 
serré que dans les cas précédents. Assez souvent méme, les éléments 
cellulaires s’écartent les uns des autres tout en restant réunis par 
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des ponts cytoplasmiques. Il en résulte des aspects réticulés des 
plus nets. 

Les mitoses sont nombreuses, mais il n’existe aucune monstruosité 
-hucléaire. Malgré des recherches minutieuses avec des meéthodes 
multiples, nous n’avons pas pu mettre en évidence la formation de 
collagéne ou de réticuline dans le tissu tumoral. 

En dehors des zones d’envahissement, le tissu  osseux présente 
des remaniements structuraux importants. La moelle a subi une 


Fic. 9. — Observation IV. Aspect réticulé du tissu tumoral. 


transformation fibreuse, les unciennes travées osseuses ont en 


grande partie disparu, de nouvelles travées sont en voie de forma- 
tion. 


OBSERVATION V. — Ce cas nous a élé adressé aux fins d’examen 
histologique par le Docteur Betz, de Colmar, avec la noiice suivante: 

Depuis 4 mois, le malade, agé de 23 ans, est porteur d’une volumi- 
neuse tumeur du tibia gauche dont [apparition s’est produite sans 
cause apparente et dont l’évolution ne fut accompagnée ni de fiévre 
ni d’aucun trouble subjectif. Réaction de Bordet-Wassermann néga- 
tive, pas d’antécédents bacillaires. 


Examen histologique de plusieurs fragments prélevés dans la 
région périphérique du néoplasme. — Le prélévement est constitué 
par des débris osseux qui présentent en majeure partie des lésions 
purement réactionnelles. 
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Dans quelques endroits seulement, le tissu osseux se montre infil- 
tré par des masses tumorales bien conservées dont l’apect est d’une 
resemblance frappante avec celui de la tumeur précédente. 

La tumeur est formée par des éléments cellulaires réunis entre 
eux par des ponts cytoplasmiques qui réalisent par places un aspect 
réticulé des plus nets. 

Les cellules présentent des noyaux assez réguliers, le plus souvent 
allongés, 4 chromatine poussiéreuse et sans nucléole bien distinct. 
Les mitoses sont fréquentes. I] n’existe aucune trace de substance 
intercellulaire. 


On se rend compte que ces deux cas se rangent facilement. 
dans le groupe des tumeurs que nous venons d’étudier. Si nous 
avons tenu a les présenter a part, c’est parce que nous y trouvons 
une structure réticulaire des plus nettes, laquelle faisait défaut 
dans les premiéres tumeurs. On a l’impression que dans ces deux 
néoplasmes, les éléments cellulaires sont déja plus différenciés. 
Relevons done ce fait que plus les éléments cellulairés de ces 
tumeurs se différencient, plus ils se rapprochent du type de la 
cellule réticulaire adulte, Cette différenciation, il est vrai, n’atteint 
pas dans ces tumeurs osseuses le degré que nous observons dans 
certains réticulo-sarcomes ganglionnaires ot il y a formation de 
réticuline et de collagéne. Dans nos tumeurs, toute trace de 
substance fondamentale fait défaut. Mais ceci n’empéche pas que 
certains aspects comme celui reproduit dans la figure 9 évoquent 
de suite Pidée du tissu réticulé. 


La question qui nous intéresse maintenant est de savoir si les 
cellules réticulaires en état de prolifération néoplasique ne sont 
pas susceptibles de se différencier encore davantage. 

Nous savons en effet que la cellule réticulaire est un élément 
dont le potentiel morphogéne est considérable. Ces cellules peu- 
vent évoluer vers le type endothélial, d’autre part, ce sont des 
hémohistioblastes par excellence, c’est-a-dire des cellules totipo- 
tentes au point de vue hématologique. L’idée parait donc justifiée 
de chercher dans les tumeurs de cette catégorie des différencia- 
tions plus poussées soit dans le sens réticulo-endothélial, soit 
dans le sens hématopoiétique. 

Voici deux observations qui vont nous donner des indications 
trés intéressantes A ce sujet. 
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OBSERVATION VI. — Homme de 26 ans qui a remarqué depuis quel- 
que temps une tumeur dans la région sacrale. Le néoplasme a grossi 
trés rapidement. A l’opération, on se rend compte qu’une grande par- 
tie du sacrum est détruite par une masse tumorale de la grosseur dun 
poing dhomme adulte. Le tissu néoplasique est trés mou et hémor- 
ragique. 


Examen microscopique. — Tout le centre de la tumeur est nécro- 
tique ; c’est seulement dans les régions périphériques qu’on ren- 
contre du tissu tumoral vivant. La, encore, il est rare de trouver des 


Fic. 10. — Observation VI. Faible grossissement. L’aspect géuéral du tissu 
tumoral ressemble de trés prés 4 celui du Sarcome d’Ewing. Elément syncy- 
tiaux a disposition périvasculaire. 


parties entiérement conservées ; le plus souvent, on ne voit persister 
que de gros manchons néoplasiques tout autour des vaisseaux san- 
guins. Ce sont en général des vaisseaux d’assez fort calibre. Comme 
dans les tumeurs décrites plus haut, ces vaisseaux ont une paroi 
propre, a la constitution de laquelle les cellules néoplasiques ne 
prennent aucune part. 

Celles-ci_ montrent des caractéres morphologiques assez variables. 
Les noyaux sont irréguliers, arrondis, allongés ou anguleux ; le 
réseau chromatinien, quoique délicat, est plus grossier que dans les 
tumeurs précédemment décrites. Toujours on rencontre un ou deux 
nucléoles. Le cytoplasme est assez développé. En beaucoup d’endroits, 
les cellules néoplasiques sont complétement fusionnées ; dans d’autres 
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endroits, les cellules s’écartent tout en restant réunies par des fila- 
ments protoplasmiques et réalisent ainsi des aspects réticulés. La 
coloration au van Giesen montre en toute netteté l’apparition de 
substance collagéne au sein méme des massifs néoplasiques. Le 
collagene apparait sous formé de gouttelettes, qui tendent a confluer 
et A constituer des lames. Ainsi, ces nappes cellulaires sont progres- 
sivement dissociées par des bandelettes conjonctives. Aux endroits 
oli ce processus est assez avancé, les cellules néoplasiques sont grou- 
pées en travées, bordées par du tissu conjonctif. 

Cette disposition trabéculaire ne semble étre qu’un  stade_ transi- 


Fig. 11. — Méme tumeur. Aspect typique de l’endothéliosarcome. 


toire. En beaucoup d’endroits, on voit trés nettement comment cette 
travée se creuse d’une lumiére centrale ; on a impression que les 
cellules s’écartent du milieu et laissent la place 4 un espace tubuleux 
plus ou moins volumineux, 

C’est ainsi que naissent ces nombreuses cavités tubuleuses, bordées 
par les cellules néoplasiques que nous trouvons surtout a4 l’extréme 
périphérie de la tumeur. Beaucoup de ces cavités semblent vides, 
@autres renferment un liquide albumineux, d’autres enfin sont rem- 
plies de sang. Ces tubes sont tapissés par des cellules néoplasiques 
qui ont pris des caractéres endothéliaux des plus nets, Elles sont apla- 
ties ; le noyau, toujours volumineux, fait parfois saillie 4 Vintérieur 
du tube. Ca et 1a. les cellules s’entassent et forment des bourgeons qui 
déforment la lumiére. 
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OBSERVATION VII. — La malade, fillette de 12 ans, raconte qu’en tom. 
bant elle s’est violemment heurté le tibia droit. Pendant quelques 
jours, la région traumatisée était enflée, puis tout est rentré dans 
lordre, Quelque temps aprés, la malade eut 4 se plaindre d’accés dou. 
loureux qui se manifestérent a l’endroit traumatisé et qui irradiaient 
dans toute la jambe. Peu a peu, la jambe commencait A s’enfler, |, 
malade s’est présentée 4 la clinique sept semaines environ aprés que 
la tuméfaction de la jambe ett été consiatée pour la premiére fois, 


Fic. 12. — Observation VII. Une grande partie de la tumeur est formée par des 
éléments isolés qui ressemblent a des cellules myéloides trés jeunes. 


L’observation ne donne aucun détail sur l’examen clinique. On 
porta le diagnostic d’ostéosarcome du tiers supérieur du tibia droit 
et Pon procéda a amputation dé la jambe. 

L’examen macroscopique montre une masse tumorale grisatre, 
assez hémorragique, qui envahit tout Vespace médullaire du_ tiers 
supérieur de los. La corticale est largement détruite, surtout a la 
face antérieure. A ce niveau, les masses tumorales pénétrent assez 
loin dans les parties molles. 

Le microscope montre une tumeur d’aspect sarcomateuse, extré- 
mement cellulaire, découpée par des bandes conjonctive-vasculaires 
en territoires assez inégaux. 


Des parties assez étendues ont subi la nécrose ; méme dans les 
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régions conservées, on ne voit persister le plus souvent que les cellu- 
les situées 4 proximité des vaisseaux. 

. En somme, la richesse en cellules, ’aspect uniforme des éléments 
néoplasiques au faible grossissement, les dispositions périvasculaires 
donnent a cette tumeur un aspect général trés comparable aux pre- 
miéres tumeurs que nous avons décrites. 

C’est essentiellement V’étude au fort grossissement qui révéle des 
particularités, grace auxquelles nous réservons 4 ce néoplasme une 
place a part. 

Le premier fait qui grappe est la structure nucléaire. Les noyaux 
sont en général assez irréguliers et présentent des caractéres varia- 
bles. A cété des noyaux vaguement arrondis ou allongés, on en voit 
dautres qui sont incurvés, réniformes. Le réseau chromatinien est 
dans ces cas trés délicat ; tantot les nucléoles font défaut, tantot on 
en rencontre un ou deux. D’autre part, on voit des noyaux a chroma- 
tine plus dense et a nucléoles multiples. 

Ensuite, les cellules ont une tendance trés nette a s’individualiser. 
' Dans une grande partie du tissu tumoral, la structure syncytiale a 
disparu, les éléments néoplasiques sont isolés, présentent des formes 
arrondies ou allongées et rapppellent par leurs caractéres morpho- 
logiques tant6t des monocytes, tantét des éléments myéloides trés 
jeunes. Cependant, nous n’avons pas relevé l’existence d’éléments 
myéloides parfaitement différenciés. Dans les massifs tumoraux 
mémes, toute trace de collagéne fait défaut. Les vaisseaux montrent 
souvent une nécrose hyaline de leur paroi. 

Comme altération secondaire du tissu néoplasique, il y a lieu de 
signaler, en dehors de la nécrose, des phénomeénes de liquéfaction et 
de dégénérescence mucoide. La coloration au mucicarmin a donné 
un résultat complétement négatif. 


Les deux cas que nous venons d’étudier ne sont pas sans ana- 
logies avec les observations précédentes. Malheureusement, les 
données cliniques sont trés incomplétes, mais les quelques indi- 
cations que nous possédons a ce sujet suffisent pour rapprocher 
ces néoplasmes des sarcomes d’Ewing. L’examen microscopique 
confirme cette maniére de voir: c’est ce méme tissu sarcoma- 
teux trés riche en noyaux, ce sont ces mémes dispositions péri- 
vasculaires qui se présentent. Pourtant, en regardant de plus 
prés, des faits intéressants apparaissent qui donnent au diag- 
nostic une orientation un peu différente. 

Voyons d’abord lobservation VI. Ce qui frappe d’abord au fort 
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. grossissement, c’est une inégalité nucléaire que nous n’avions pas 


Vhabitude de voir dans les sarcomes d’Ewing. Puis, autre consta- 


tation tout 4 fait nouvelle : nous voyons apparaitre du collagéne 
entre les cellules néoplasiques. La disposition et les caractéres 
morphologiques de ce tissu collagéne indiquent nettement qu'il 
ne s’agit pas de vestiges de tissu conjonctif préexistant, incorpo- 


Fig. 13. — Hémangiosarcome 8 cellules claires de la moelle osseuse. 
Figure reproduite du traité d’Ewing. 


rés 4 la tumeur, ce collagéne s’est formé au contact et sous Vin- 

fluence des cellules néoplasiques. Dans les endroits ot le colla- 
"gene est plus abondant, les cellules tumorales se groupent en 
cordons, le collagéne ne se dépose que d’un seul cdté des cellules. 
On a nettement l’impression d’une polarisation qui s’est établie 
dans les éléments cellulaires. Secondairement, les cellules s’écar- 
tent, le cordon se transforme en une cavité tubuleuse, tapissée 
par des cellules tumorales. A ce moment, celles-ci se sont allon- 


gées et présentent trés nettement le caractére de cellules endothé- 
liales. 
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Nous assistons done dans cette tumeur a une différenciation de 
plus en plus prononcée des cellules néoplasiques et nous voyons 
que ce processus aboutit 4 la constitution d’éléments endothé- 
liqux. C’est la le véritable réticulo-endothéliome de la moelle 
osseuse. 

Notons en passant que ce réticulo-endothéliome se distingue 
tres nettement d’une catégorie de tumeurs de la moelle osseuse 
décrite sous le nom @’hémangioendothéliome par de nombreux 
auteurs (Corris, SCHLAGENHAUFER, Rost, ZESKIN, AVENARIUS, 
EwiNnG, CONNOR, KOLODNY, etc.). 

D’aprés les descriptions données par ces auteurs, ces tumeurs 
sont formées par des cellules plus hautes, d’un aspect franche- 
ment épithélial. Le cytoplasme clair, conditionné par une abon- 
dance en glycogéne, rappelle de trés prés l’image de certains 
épithéliomas rénaux & cellules claires..Or, on sait depuis long- 
temps que, précisément, ces épithéliomas du rein se métastasent 
de préférence dans los. Il y a done lieu d’étre trés sceptique en 
présence de ces « endothéliomes a cellules claires ». Rost, puis 
Masson et SENCERT ont montré a ‘Vaide d’observations trés 
démonstratives qu’une erreur d’interprétation a pu se produire 
dans de nombreux cas considérés comme hémangioendothélio- 
mes primitifs de la moelle osseuse. Pour éviter toute ambiguité, 
on ne devra considérer que les cas ott examen anatomique a 
montré Vintégrité parfaite des reins et, d’une facon générale, 
absence de toute tumeur viscérale qui puisse entrer en ligne de 
compte comme tumeur primitive. Cette restriction faite, il reste 
néanmoins quelques observations, celles de KOLopNY notamment 
(Registry n° 291), qui mettent ors de doute l’existence d’une 
tumeur endothéliale primitive de la moelle osseuse A cellules 
claires. En tout cas, c’est une variété néoplasique qui demande 
encore a étre étudiée de plus prés. 


L’observation VII nous méne dans une direction toute diffé- 
rente. Comme il résulte de la description, nous y voyons, d’une 
part, des images qui ressemblent de trés prés aux sarcomes 
d’Ewing étudiés plus haut, d’autre part, nous y assistons a une 
évolution qui s’éloigne de plus en plus du type cellulaire précé- 
demment décrit. 

Des changements s’opérent d’abord dans la structure des 
noyaux. Ceux-ci deviennent plus polymorphes, parfois ils s’in- 
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curvent, prennent des aspects réniformes, la chromatine aug- 
mente, des nucléoles apparaissent. Ensuite, et ceci est d’une 
importance fondamentale, les cellules commencent a. s’isoler 
complétement. En beaucoup d’endroits, la tumeur n’est plus for- 
mée par un syncytium mais par des cellules nettement individua- 
lisées, vaguement arrondies ou ovoides qui par leurs caractéres 


Fic. 14. — Figure reproduite de l'article de Bevacqua 
(Virchow. Archiv., vol. 208). 
a) Coupe transversale de manchons néoplasiques périvasculaires. b) Méme 
élément en coupe longitudinale. c) Espace formé par du tissu nécrotique. 


d) A distance des vaisseaux, les cellules néoplasiques s’isolent et ressemblent 4 
des cellules myéloides. e) Cellule géante. 


cytologiques se rapprochent tantodt des monocytes, tantot des 
éléments myéloides trés jeunes. 

En somme, nous voyons dans cette tumeur des éléments réti- 
culaires qui tendent a s’individualiser et qui évoluent incontesta- 
blement vers la lignée myéloide. Cette évolution s’arréte assez 
tot, les cellules qui en résultent conservent le caractére d’éléments 
jeunes, trés peu différenciés. On connait cependant des cas dans 
lesquels cette évolution s'est poursuivie jusqu’a la constitution 
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déléments myéloides parfaitement différenciés. Dans l’observa- 
tion de BEvAcqua (Homme de 54 ans, tumeurs multiples dans la 
colonne vertébrale et dans les cétes, métastases dans les gan- 
glions sous-claviculaires, trachéobronchiques et dans les pou- 
mons), le tissu tumoral est constitué par des cellules allongées 
qui forment de vastes manchons périvasculaires. A la périphérie 
de ces manchons, on voit apparaitre des cellules myéloides par- 
faitement différenciées parmi lesquelles on remarque méme des 
cellules semblables 4 des mégacaryocytes. ROMAN a communiqué 
deux cas de tumeurs multiples des os avec métastases ganglion- 
naires, chez des enfants de 2 et de 3 ans, dans lesquelles des 
éléments myéloides granulocytaires parfaitement différenciés 
forment la majeure partie des cellules tumorales. Les cellules 
réticulaires s’y trouvent en nombre relativement restreint. En 
cherchant bien dans la littérature, on pourrait sirement aug- 
menter le nombre des observations qui démontrent qu’entre le 
réticulo-sarcome pur et le myélome pur toutes les transitions 
existent. Notre observation fait done partie d’une variété néopla- 
sique qu’on doit judicieusement appeler réticulo-myélomes ou, 
plus correctement, réticulo-myélosarcomes. 

Pour compléter cette étude, il faut encore insister sur le fait 
que le potentiel évolutif des cellules réticulaires n’est pas seule- 
ment dirigé dans le sens myéloide. D’aprés nos conceptions 
actuelles, la cellule réticulaire est totipotente au point de vue 
hématologique, elle est done capable de donner naissance a des 
cellules de la lignée lymphoide. Conformément aux idées que 
nous venons de développer, il doit done exister 4 cété des réti- 
culo-myélosarcomes des réticulo-lymphosarcomes. 

Ces tumeurs, dont l’existence au niveau des ganglions lympha- 
tiques est indiscutable, semblent avoir été observées dans la 
moelle osseuse. C’est dans ce sens qu’il faut probablement inter- 
préter les cas décrits par WrELAND et l’observation publiée par 
M.-B. ScuMipt. 


CONCLUSIONS 


Il résulte de cette étude que la moelle des os peut étre le siége 
de toute une série de tumeurs sarcomateuses qui ont pour point 
de départ le tissu réticulaire. 

Aux points de vue histo-biologique, ces tumeurs se divisent en 
plusieurs catégories. 
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La premiére catégorie est formée par des cellules trés peu 
différenciées, d’un aspect embryonnaire, c’est 4 cette variété que 
nous donnons le nom de Réticulosarcome indifférencié ou 
embryonnaire. 

En deuxiéme lieu, nous y observons des tumeurs formées par 
des cellules plus différenciées, d’un aspect franchement réticu- 
laire, ce sont les Réticulosarcomes différenciés. 

La troisiéme catégorie comprend les tumeurs dans _lesquelles 
les éléments réticulaires matriciels ont poursuivi leur évolution 
dans une des trois directions suivantes. 


a) dans le sens endothélial, ce sont les Réticulo-endothélio- 
sarcomes ; 


b) dans le sens myéloide, ce sont les Réticulo-myélosarcomes; 


c) dans le sens lymphoide, ce sont les Réticulo-lymphosar- 
comes. 


Ces deux derniers groupes représentent des ‘étapes intermé- 
diaires entre le Réticulosarcome d’un coté, le Myélosarcome ou 
Myélome et le Lymphosarcome de l’autre cété. Le tableau qui 
suit montre bien que ces tumeurs extériorisent en somme les 
principales étapes que poursuit la cellule réticulaire au courant 
de son évolution normale. 


Cellule réticulaire jeune, indifférenciée. 
(Réticulosarcome indifférencié). 


Cellule réticulaire différenciée Cellule endothélialeréticulaire Cellule réticulaire évoluant 


(Réticulosarcome différencié). (Réticulo-endothéliosarcome). dans lesens hématopoié- 
tique. Hémocytoblaste. 


lignée myéloide lignée lymphoide 
(Réticulo-myélosarcome) . (Réticulo-lymphosarcome). 


cellules myéloides différenciées différenciées 
(Myélosarcomes, etc.). (Lymphosarcomes). 
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Questions de nomenclature 


Arrivé a la fin de notre exposé, il nous parait utile de jeter un 
coup d’ceil rétrospectif sur le chemin parcouru. Nous avons 
d’abord démontré a l’aide de quelques observations typiques que 
des tumeurs décrites par les auteurs américains sous le nom de 
« Sarcomes d’Ewing » existent réellement et que ces tumeurs 
constituent une certaine entité anatomo-clinique. En étudiant 
’histogénése de ces néoplasmes, nous sommes arrivé a la conclu- 
sion que ces tumeurs ont pour origine les ceilules réticulaires de 
la moelle osseuse. Toujours appuyé sur des observations, nous 
avons démontré que les tumeurs réticulaires se divisent en un 
certain nombre de formes anatomiques. Ceci n’est pas étonnant. 
La cellule réticulaire étant elle-méme un élément susceptible de 
différenciations multiples, il fallait s’attendre a ce que les 
tumeurs de ces cellules évoluent dans des sens trés différents. On 
arrive ainsi 4 isoler des catégories néoplasiques qui s’éloignent 
de plus en plus du type originaire pour aboutir enfin a des for- 
mes différenciées déja bien connues, telles que les myélosarco- 
mes et les lymphosarcomes. II va sans dire que les évolutions 
morphologiques entrainent des modifications sensibles dans le 
comportement biologique de ces néoplasmes. Or, puisque les 
auteurs américains prétendent que le sarcome d’Ewing repré- 
sente une entité anatomo-clinique, il est important de savoir a 
quelle catégorie de notre classification correspond exactement 
cette variété néoplasique. 

A ce sujet, il y a lieu de remarquer tout de suite que les des- 
criptions des auteurs américains sont quelque peu contradictoi- 
res. Sous le nom « d’Endothéliome diffus des 0s », Ewina décrit 
des tumeurs dans lesquelles les cellules néoplasiques peuvent 
prendre part & la constitution des vaisseaux. D’aprés ses des- 
criptions, nous avons nettement l’impression que l’auteur confond 
en une seule catégorie les tumeurs que nous avons appelées 
Réticulosarcomes indifférenciés, Réticulosarcomes différenciés et 
Réticulo-endothéliosarcomes. Ceci parait d’ailleurs justifié jusqu’a 
un certain point, parce que toutes ces tumeurs ont une évolution 
clinique fort analogue. KoLopny, par contre, insiste expressé- 
ment sur ce fait que dans les tumeurs auxquelles il donne le nom 
de sarcomes d’Ewing, les cellules néoplasiques ne _ participent 
jamais 4 la constitution des vaisseaux. Cette constatation est 
assez curieuse puisqu’elle a pour objet une variété tumorale a 
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laquelle Ewing lui-méme donne le nom « d’Endothéliome », 
Il est done évident que cet auteur exclut de la catégorie des sar- 
comes d’Ewing les Réticulo-endothéliosarcomes pour ne consi- 
dérer que les Réticulosarcomes purs. 

Connor enfin développe des idées plus larges. Cet auteur dit 
trés nettement qu’au point de vue anatomique, les sarcomes 
d’Ewing se divisent en plusieurs catégories. Il distingue trois 
groupes : 


1) V’'angioendothéliome. Dans ces tumeurs, les cellules néopla- 
siques participent a la constitution des vaisseaux ; 

2) Vendothéliome diffus, formé par des nappes cellulaires uni- 
formes ; 

3) des tumeurs de type réticulé. Cette derniére catégorie repré- 
senterait un état intermédiaire entre les deux autres groupes. 


On se rend facilement compte que cette classification corres- 
pond absolument 4 celle que nous venons de développer. L’en- 
dothéliome diffus représente ce que nous avons appelé le Réti- 
culosarcome indifférencié, la tumeur de type réticulé correspond 
au Réticulosarcome différencié, l’angio-endothéliome est le syno- 
nyme de notre Réticulo-endothéliosarcome. 

Ceci nous confirme encore une fois dans l’idée que nous avons 
dui voir exactement les mémes faits que les auteurs américains. 
Les différences ne portent plus que sur des questions d’interpré- 
tation et surtout de nomenclature. 

La nature réticulaire des cellules matricielles étant hors de 
doute, il parait logique d’exprimer ce fait dans la nomenclature 
et de parler de Réticulosarcomes. Le nom collectif d’Endothé- 
liome est done absolument a rejeter pour cette catégorie de 
tumeurs. 

Si lon veut conserver le terme de « sarcome d’Ewing », il 
faut logiquement l’appliquer 4 l'ensemble des tumeurs décrites 
par Ewing sous le nom d’Endothéliome diffus des os. Ceci parait 
d’autant plus justifié que toutes ces tumeurs ont une évolution 
clinique fort analogue. Il faut seulement se rappeler qu’au point 
de vue histologique, ce nom n’a pas une signification trés précise, 
il englobe toutes les tumeurs que nous avons décrites comme 
Réticulosarcomes indifférenciés, Réticulosarcomes différenciés et 
Réticulo-endothéliosarcomes. 

Quant aux Réticulo-myélosarcomes et aux Réticulo-lympho- 
sarcomes, il y a certainement lieu de faire des distinctions sui- 
vant l’importance que le processus de différenciation prend 
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dans ces tumeurs. Autant que le nombre des cas publiés per- 
mette d’en juger, le passage du Réticulosarcome au Myélosar- 
come ou bien au Lymphosarcome se produit graduellement. 
Morphologiquement, cette transition graduelle est établie, phy- 
siologiquement, elle se retrouve certainement dans le comporte- 
ment biologique de ces tumeurs intermédiaires. On trouvera 
done des Réticulo-myélosarcomes qui entreront sans peine dans 
le groupe des sarcomes d’Ewing, il y en aura d’autres qui se rap- 
procheront plutot des Myélomes. 

L’existence de ces formes transitoires est particuliére 4 tous 
les processus prolifératifs du systeme hématopoiétique. C’est en 
vain que les morphologistes et les cliniciens tachent de grouper 
ces affections en catégories bien distinctes : la nature les défie en 
montrant partout des formes intermédiaires qui conduisent 
dune entité 4 autre. C’est précisément dans ce domaine que le 
manque absolu de notions étiologiques nous empéche de voir 
clair. Tant que nous n’avancerons pas dans cette voie, toutes nos 
classifications garderont lempreinte du provisoire et de l’hypo- 
thétique. 
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Un cas de maladie de Paget de l’aisselle 
avec cancer. 


(Le cancer noevo-carcinoide de la maladie de Paget) 


Par A. CIVATTE 


Les cas ott la maladie de Paget siége ailleurs qu’au sein ne 
sont pas trés fréquents. Ne ftit-ce qu’a ce titre, il ne serait pas 
inutile de signaler ceux que le hasard nous fait rencontrer. Ils 
offrent en outre un intérét tout particulier dans l’étude, reprise 
incessamment, des rapports qui relient la lésion épidermique 
eczématoide au cancer qui l’accompagne si souvent. A la théorie, 
qu’on trouve déja dans la communication de Paget, et qui consi- 
dére le cancer comme résultant de la lésion épidermique, s’oppose 
celle qui depuis Thin voit, au contraire, dans la lésion du tégu- 
ment la suite d’un cancer glandulaire préexistant. Jacoboeus a 
donné de cette seconde théorie une formule anatomo-pathologi- 
que trés séduisante ; et nombre d’histopathologistes avec lui 
regardent les cellules anormales du corps muqueux qui caracté- 
risent la maladie de Paget, comme des cellules venues d’un can- 
cer sous-jacent. C’est dans la maladie de Paget extra-mammaire 
qu'on doit trouver les faits les plus faciles 4 interpréter. J’en 
apporte une observaticn nouvelle out je crois trouver la preuve 
que la maladie de Paget, quelquefois au moins, précéde et pro- 
voque le cancer. 


Observation clinique (résumée). — Une fracture spontanée du 
radius droit se produit, en décembre 1926, chez une malade de 67 ans. 
Elle montre au médecin appelé pour cette fracture une plaie de 
laisselle gauche, qui date de 6 mois déja. Cette plaie a été précédée 
par des lésions cutanées prises pour de l’eczéma, qui ont duré prés 
de 10 ans, et auxquelles ni la malade ni son entourage n’ont attaché 
beaucoup d’importance. Des pansements variés ont été appliqués sur 
leczéma d’abord, puis sur la plaie, sans grand succés. 

Quelques semaines plus tard, la fracture est consolidée. Mais la 
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plaie présente toujours les mémes caractéres et s’est plutot agrandie. 
Elle creuse, 4 deux centimétres de profondeur environ, la_paroj 
interne de laisselle gauche, qu’elle occupe en entier. Ses contours 
sont sinueux. Elle est taillée en pentes irréguliéres dans l’épaisseur 
du tégument, trés infiltré. Le fond, tomenteux, est sphacélé par pla- 
ces. Les bords ne sont nulle part éversés. Ils sont découpés 4 méme 
la peau saine, sauf en deux points. En avant, un placard eczématoide, 
rouge, squameux, suintant, de la grandeur d’une piéce de deux 
francs, 4 contours géographiques bien limités par une collerette, est 
adjacent a la plaie, qui l’entaille sur une longueur de 3 centimétres 
environ. En arriére, sur une étendue un peu moindre, lulcération 
est ourlée d’un liséré épidermique lisse et luisant, qui ressemble a 
un liséré de cicatrisation. 

Sous la perte de substance, la paroi interne de V’aisselle est pro- 
fondément infiltrée. On ne peut sentir s’il existe une masse ganglion- 
naire au-dessous de ce placard épais et rigide. 

La malade et les personnes qui lui ont toujours donné des. soins 
assurent que pendant 9 ans il y a eu, a la place occupée aujourd’hui 
par la plaic, un simple eczéma, sans tumeur ni induration. L’eczéma 
a formé d’abord une petite tache, puis un placard de plus en plus 
large et tout a fait analogue 4 celui qu’on voit encore en avant de 
Vuleération. Ce placard parut plusieurs fois a peu prés guéri. Il y 
a moins d’un an, le tégument avait encore toute sa souplesse. Il y a 
8 mois seulement que des nodosités ont apparu. Elles se sont rapi- 
dement ulcérées et la plaie a envahi peu a peu Veczéma_primitif, 
n’en laissant que la petite tache encore visible sur le bord antérieur 
de Vaisselle. 

Le diagnostic de maladie de Paget et de cancer avec meétastase 
osseuse au radius — peut-¢tre a ia colonne lombaire, ott la malade 
accuse des douleurs assez vives depuis quelque temps, — parait s’impo- 
ser avant toute biopsie. La palpation n’indique Vexistence d’aucune 
masse suspecte dans le sein gauche. Aucun tractus perceptible dans 
le tegument ne réunit la glande a4 la lésion axillaire. Il n’y a jamais 
eu découlement par le mamelon. Un abscés s’y était développé au 
cours d’un des derniers allaitements, mais il n’en reste qu’une cica- 
trice a peine visible. Un examen complet de la malade ne laisse 
découvrir aucune trace d’un cancer profond. 

Un examen radioscopique montrera dans la 2° lombaire un foyer 
de décalcification. Le bassin et les fémurs sont intacts. 

La malade est soumise 4 un traitement par les rayons X_ ultra 
pénétrants, appliqué sous la direction de M. Regaud. Aprés un mois 
de traitement, la plaie est 4 peu prés fermée, le tégument est rede- 
venu tout a fait souple. Quelques semaines plus tard, de nouvelles 
métastases osseuses se produisent et la malade meurt. 
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Etude histologique. — Une premiére biopsie a été faite ay 
bord antérieur de l’ulcération ; elle empiétait largement sur le 
placard eczématoide adjacent. Un autre fragment a été prélevé 
sur le bord postérieur, y compris le mince liseré épidermique qui 
Vourlait. 

Sur les deux piéces, le microscope montre, 4 quelques détails 
prés, les mémes aspects. Le derme est infiltré sur toute sa hau- 
teur de nombreux boyaux épithéliaux. Ce cancer, ulcéré sur la 
plus grande partie des coupes est recouvert, sur le bord, d’une 
couche épidermique oti se voient des lésions de maladie de 
Paget. La maladie de Paget s’étend encore au dela du cancer, 
qu’elle déborde largement. 

Le diagnostic de maladie de Paget est évident : 


L’épiderme est épaissi. I] est semé, surtout dans ses couches 
profondes, d’une quantité considérable de grandes cellules clai- 
res, arrondies, dépourvues de filaments d’union ; la_plupart 
munies d’un noyau volumineux riche en chromatine, quelques- 
unes pourvues de deux noyaux. Les bourgeons interpapillaires, 
allongés, souvent épaissis, sont en partie et parfois en entier 
formés de ces grandes cellules claires. Faute d’adhérence entre 
ces « cellules de Paget » dépourvues de filaments d’union, il se 
produit, ¢a et la, une fissure qui décolle les couches épidermiques 
superficielles, ou creuse une sorte de lumiére centrale dans un 
bourgeon interpapillaire et lui donne l’aspect d’une glande en 
tube. La couche cornée renferme, par places, un « grain » 
d’apparence hyaline. C’est l’ultime transformation d’une cellule 
de Paget qui a subi une kératinisation défectueuse et conserve 
jusqu’au bout son individualité, au milieu d’une assise malpi- 
ghienne uniformément kératinisée, ou demeurée tout entiére 
parakératosique. 

Aux confins de la lésion, on ne voit, sous l’épiderme ainsi 
altéré, qu’un infiltrat dense, presque uniquement composé de 
plasmocytes, tassé dans le corps papillaire, et la portion supé- 
rieure du chorion. 

Au voisinage immédiat de l’ulcération, l’épiderme bourré de 
cellules de Paget recouvre immédiatement des amas cellulaires 
épais et homogénes, qui occupent le tiers supérieur du derme. 
Ils sont faits de grosses cellules 4 type épithélial, qui prennent 
par pression réciproque un contour polygonal avec des limites 
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peu nettes. Le cytoplasme de ces cellules est presque toujours 
fortement coloré. Leur noyau ovoide, trés riche en chromatine, 
est pourvu ordinairement de deux nucléoles. Dans l’ensemble, 
cest A peu prés, et en plus gros, l’aspect d’une cellule malpi- 
ghienne, sauf l’appareil filamenteux. 

Au-dessous de ces amas épidermoides homogénes, le derme 
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Fig. 2. — Au bord de l’ulcération, au-dessus des amas cancéreux, et au dela, 
lépiderme est bourré de « cellules de Paget ». Les trois bourgeons interpapil- 
laires sont presque uniquement composés de ces grandes cellules claires. 


est dissocié jusqu’a l’hypoderme par de longues files de cellules 
néoplasiques qui s’insinuent entre les faisceaux fibro-élastiques 
du chorion. Elles sont plus volumineuses que les précédentes, 
ont aussi un cytoplasme homogéne, mais plus clair, un noyau 
moins régulier, moins riche en chromatine, et rarement muni de 
plus d’un nucléole. Elles ont un contour ovoide quand elles sont 
isolées ; si elles sont en contact les unes des autres, leurs limites 
disparaissent, méme sur les piéces chromées. 
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Dans la portion ulcérée, les amas épidermoides de surface sont 
moins volumineux que sous l’épiderme farci de cellules de 
Paget. La plupart remplissent incomplétement des cavités dont 
quelques-unes, tapissées d’endothélium, sont évidemment des 
lymphatiques. Beaucoup de ces amas affleurent a la surface de’ 
Pulcération, Quand un lambeau d’épiderme s’y trouve encore, ils 
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Fig. 3. — Les amas cancéreux superficiels, formés de cellules polygonales a 


cytoplasma forcé, perforent de bas en haut le liseré épidermique qui borde 
Vulcération. Ce liseré ne renferme pas de « cellules de Paget ». 


le perforent de bas en haut, et viennent par places soulever la 
couche cornée, 

Au-dessous, on retrouve entre les trousseaux du derme, les 
mémes files de cellules épithéliales volumineuses et irréguli¢res 
que dans la portion voisine. 

Sur aucune coupe, on ne voit trace de follicules pilo-sébacés 
dans la portion ulcérée, tandis que dans la portion encore épi- 
dermisée, on en voit quelques-uns bourrés de cellules de Paget. 
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Par contre, sous l’ulcération, aussi bien que sous la bordure 
épidermisée, il existe un grand nombre de tubes sudoriféres et de 
pelotons sudoripares. Dans les uns et les autres, il n’est pas rare 


de rencontrer quelques cellules de Paget. Quelques pelotons sont 


BAS 


Fic. 4. — Un peloton sudoripare rempli de grandes cellules claires, irréguliéres, 
comme on en voit dans les galactophores lorsque la maladie de Paget siége 
au mamelon, 


bourrés de grandes cellules claires irréguliéres, entassées sans 
ordre, absolument comme celles qui remplissent certains galac- 
tophores dans la maladie de Paget du mamelon. En certains 
points, la vitrée du conduit sudorifére ou du peloton sudoripare 
est rompue, et les masses cancéreuses du derme paraissent péné- 
trer dans le tube glandulaire, ou du moins y entrer en contact 
avec les cellules de Paget qui y sont contenues. 
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La participation de l’appareil sudoripare et la cancérisation 
de quelques tubes méritent de retenir l’attention. On y trouve 
d’emblée un lien entre la maladie de Paget et ce cancer de 


Fic. 5. — Un conduit sudorifére qui contient des cellules de Paget. La vitrée 
est rompue et des travées cancéreuses formées de grandes cellules a cyto- 
plasma clair semblent sortir du conduit sudorifére. 


laisselle. Le probléme se trouve ainsi rétabli avec ses données 
habituelles : une lésion de surface et un cancer glandulaire. 

Et c’est bien, en effet, l’aspect d’un carcinome issu d’un cancer 
glandulairé qu’on voit dans toute la profondeur du derme. L’évo- 
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lution clinique, avec les fractures spontanées, appelle de son 
coté ce diagnostic. Avant la biopsie, on pouvait supposer qu’une 


Fic. 6. — A l’extrémité d'un peloton sudoripare, la glande semble donner 
naissance, par bourgeonnement, a des cellules cancéreuses. 


glande mammaire accessoire était A l’origine de l’affection ; l’exa- 
' nen histologique rend cette hypothése inutile. La parenté des 
glandes sudoripares apocrines et des glandes mammaires expli- 


Butt. pu Cancer 1928, — T. XVIL. 21. 
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que d’ailleurs aisément a la fois la marche identique de la mala- 
die, et la similitude des images. 

En dépit de l’anomalie du _ siége, la question semble done 
encore se poser comme & Il’ordinaire, et se préter aux mémes 
discussions. On se rappelle que Jacobus invoquait précisément, 
en faveur de sa thése, la présence de grosses glandes aux points 
ot. l’on rencontre des maladies de Paget extra-mammaires. 

Ce n’est pas l’examen de ces lésions sudoripares qui nous four- 
nit une réponse concluante : les figures signalées plus haut, oi 
le cancer vient au contact des cellules de Paget incluses dans les 
glandes peuvent aussi bien s’interpréter dans un sens que dans 
autre. On pourrait peut-étre se prévaloir d’images ott un lobe 
-cancéreux semble s’ordonner autour d’une glande et de son con- 
duit excréteur, pour attribuer la priorité 4 la lésion intra-canali- 
culaire ? L’argument serait faible ; la texture du tissu conjone- 
tif autour des glandes peut suffire 4 expliquer cette orientation 
des travées cancéreuses. 

Mais si les images fournies par l’anatomie pathologique 
nous laissent en suspens, il y a, par contre, dans _ l’obser- 
vation, un argument clinique qui parait péremptoire. Pendant 
9 ans la peau est restée souple et sans aucune nodosité. Or, si 
l’on peut admettre qu’un cancer reste dissimulé pendant de 
longues années dans un lobe profond de la glande mammaire, 
‘un cancer d’une glande sudoripare, toujours superficielle, méme 
dans laisselle, n’aurait certainement pas échappé aussi long- 
temps 4 la malade et aux personnes fort soigneuses qui Il’ont 
pansée depuis le début de sa lésion cutanée. 

L’interprétation suivante semble donc au moins trés plausible: 
une maladie de Paget a évolué trés longtemps sur I’épiderme 
de l’aisselle et peut-étre dans quelques tubes sudoripares ; dans 
quelques-uns d’entre eux, la lésion a pris récemment les allures 
d’un cancer infectant; ce cancer glandulaire a envahi le tégu- 
ment, puis s’est généralisé. 

Cette hypothése, cependant, ne rend pas compte de tous les 
aspects de mes coupes : le cancer, en effet, semble en certains 
points naitre directement du corps muqueux bourré de cellules 
de Paget. 

On le voit nettement dans la portion ott les masses homogénes 
de cellules épidermoides incluses dans le corps papillaire sont 
encore recouvertes d’épiderme. Ca et 1a, une des mailles formées 
autour des grosses cellules de Paget par les cellules malpighien- ~ 
nes voisines ¢tirées, se rompt ; la cellule de Paget ainsi libérée 
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sénuclée et tombe dans la masse néoplasique sous-jacente, for- 
mée précisément dans sa partie supérieure de cellules qui res- 
semblent singuli¢rement 4 des cellules de Paget. La déhiscence 


Fig. 7. — Deux bourgeons iaterpapillaires, constellés de cellules de Paget, 
plongent dans les couches superficielles du cancer. Les cellules cancéreuses 
les plus hautes ressemblent aux cellules de Paget. Un amas cancéreux fait 
suite A la rangée de cellules de Paget qui forme la couche germinative du 
bord gauche du bourgeon central. La cellule la plus haute de cette rangée qui 
fait corps déja avec le cancer, renferme encore un filament de Herxheimer. 


de la paroi malpighienne se fait de haut en bas ; il ne peut étre 
ici question de pénétration d’une des cellules de la masse épi- 
dermoide dans le corps muqueux. D’ailleurs, quand la masse 
cancéreuse perfore l’épiderme, l’aspect de celui-ci et des cellules 
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qui y pénétrent est tout autre : on le voit sur d’autres portions 
de la coupe (v. la fig. 3 superposable a la figure 3 du mémoire de 
Artz et Kren qui montre elle aussi un exemple de perforation de 
l’épiderme par une travée cancéreuse) (1). Enfin, cette cellule de 


Fic. 8. — Dansla couche cornée, des « grains » ou « pseudo-coccidies » de la 
maladie de Paget. Au-dessous, le bourgeon interpapillaire « s’égoutte » dans 
le derme, en donnant naissance 4 des cellules cancéreuses. Quelques unes de 
ces cellules égoutées sont chargées de mélanine. Elles restent isolées, et ne 
paraissent pas faire partie de la masse cancéreuse. 

Ce cancer dérivé directement de la maladie de Paget, ressemble 4 un nevo- 
carcinome. 


Paget qui tombe dans la masse cancéreuse porte parfois encore 
dans son protoplasme éclairci et gonflé la marque de son origine 
malpighienne, sous forme d’un filament de Herxheimer trés 
reconnaissable. 


(1) Arzt et Kren. — Die Paget disease : Beriicksichtigung, ihrer Pathogenese, 
1925. Arch. f. Derm., B 148, S 284. 
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Il faut noter en outre que dans sa portion superficielle, le can- 
cer ne ressemble en rien a un cancer glandulaire. I] ne ressemble 
dailleurs pas davantage 4 un cancer cutané spino- ou baso-cel- 
lulaire. Mais il rappelle de trés prés certains neevo-carcinomes : 
mémes amas épidermoides ; méme mode de formation aux 
dépens d’une basale anormale qui « s’égoutte » dans le derme ; 
bien mieux, en quelques points, les cellules égouttées, Jibres de 
toute attache avec leurs voisines, sont chargées de grains de 
mélanine. Il est facheux qu’au moment de la biopsie, alors que 
cette ressemblance ne pouvait étre soupconnée, une dopa-réaction 
nait pas été faite. 

Ces figures ot! l'on prend sur le vif la formation de_ cette 
tumeur noevo-carcinoide, n’enlévent d’ailleurs pas leur valeur a 
celles qui montrent les rapports du cancer profond avec la glande 
sudoripare cancérisée, et qui font voir en profondeur des cel- 
lules différentes par leur taille, leur forme et leurs agencements, 
des cellules épidermoides de la superficie. Ce cancer, noevo-car- 
cinoide 4 la surface, a bien dans ses parties profondes l’aspect 
d’un cancer glandulaire, et plus spécialement, peut-étre, d’un can- 
cer sudoripare (1). Il faut admettre que le cancer a ici des points 
de départ multiples, comme au sein ou on le voit partir des galac- 
tophores remplis de cellules de Paget en méme temps que des 
acini les plus éloignés, Et il n’y a rien de surprenant a ce que la 
tumeur conserve la double empreinte originelle, aspect d’un 
nevo-carcinome pour les parties superficielles nées de 1|’épi- 
derme, et aspect d’un carcinome vulgaire pour les parties pro- 
fondes é¢manées du cancer sudoripare. Ainsi s’expliqueraient 
en méme temps les métastases osseuses, banales dans les cancers 
glandulaires, et pour le moins extrémement rares dans les can- 
cers cutanés. 

Qu’on admette cette double origine ou qu’on se refuse a l’en- 
visager, comme Arzt et Kren le font 4 propos de leurs cas, le 
point de départ cutané parait indiscutable. Et cette forme si 
particuli¢re de cancer de la peau, né directement de la lésion 
épidermique de la maladie de Paget, méritait d’étre signalée. 

Cette notion nouvelle éclairera peut-étre quelques faits restés 
obscurs, et notamment le cas de Hartzell (2). Cet auteur a relaté 
une observation de maladie de Paget développée autour d’un 


(1) Comparer mes coupes aux figures données par Wolfheim. Zur Kenntnis 
der malignen Schweissdriisentumoren. Arch. f. Derm., B 85, S. 277. 

(2) HanrzELL. — Extra mammary Paget's disease. Journal of cutan., dis., 
1910, p. 379. 
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neevo-carcinome de |’avant-bras ; et les partisans de Jacobus 
ont vu la un exemple de maladie de Paget due a l’envahissement 
de l’épiderme par des cellules du noevo-carcinome. Or il est 
remarquable qu’une des figures de Hartzell est superposable aux 
miennes. Et l’on peut se demander si la tumeur, dont !’auteur 
américain affirme seulement et sans discussion, la nature neevo- 
carcinommteuse, ne serait pas en tous points pareille 4 la mienne? 
S’ils ’admettent, les adeptes des idées de Jacobzus seront tentés 
de voir aussi dans mon cas un noevo-carcinome qui a infecté le 
tégument voisin sous forme de maladie de Paget. Mais on pour- 
rait leur objecter déja que la présence dans ce cas d’un cancer 
glandulaire se retournera en fin de compte contre leur propre 
théorie : s’il est ici secondaire, admettront-ils encore que dans 
la maladie de Paget du sein il doive toujours étre primitif ? 

Au surplus, il ne manque pas dans mon cas d’arguments contre 
le diagnostic de noevo-carcinome banal ; et les mémes_ seront 
valables pour le cas de Hartzell. Un argument histologique en pre- 
mier lieu : s’il existe du pigment dans quelques cellules égouttées 
du corps muqueux, il n’en.est pas moins vrai que dans toute la 
tumeur, l’imprégnation 4 l’argent ne décéle pas un seul mélano- 
blaste vrai. I] n’y a pas non plus de théques noeviques. Et je 
note que Hartzell, lui non plus, ne signale ni une théque neevi- 
que, ni une cellule pigmentée. La clinique apporte d’ailleurs, 
dans les deux observations, des arguments beaucoup plus pro- 
bants. C’est d’abord, dans lune et l’autre, la longue durée des 
lésions eczématoides (15 ans dans le cas de Hartzell ; 10 ans 
dans le mien). C’est, de plus, chez la malade de Hartzell, la durée 
de la tumeur elle-méme, ulcérée depuis le début des lésions eczé- 
matoides. C’est, enfin, dans les deux cas, l’action remarquable 
des Rayons X. Nous ne sommes pas accoutumés a voir les noevo- | 
carcinomes en évolution rester aussi longtemps localisés ; et il 
est a peu prés universellement admis qu’ils sont extrémement 
rebelles a la radiothérapie. 

On ne peut donc, ni dans un cas, ni dans l’autre, admettre le 
diagnostic de noevo-carcinome banal. Et il est permis de croire 
que Hartzell a rencontré avant moi, le méme type spécial de 
cancer cutané, secondaire 4 une maladie de Paget. 

Le neevus préalable qu’il signale ne me paraitrait pas un argu- 
ment contre mon hypothése, méme s’il était avéré qu’il s’était agi 
d’un nevus pigmentaire. Tout nevus pigmentaire n’aboutit pas 
au noevo-carcinome ; et l’existence d’une malformation au voi- 
sinage d’une maladie de Paget n’est pas pour surprendre. Nous 
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savons que M. Darier a toujours pensé que la maladie de Paget 
s'apparente aux noevi. Précisément, chez ma malade, presque 
tous les canaux sudoriféres, méme ceux qui ne contiennent pas 
de cellules de Paget et aboutissent 4 des culs-de-sac normaux, 
sont d’une épaisseur extraordinaire. Il y avait done des malfor- 
mations cutanées importantes sur le territoire ot a évolué l’affec- 
tion. Le noevus du malade de Hartzell a da constituer de méme 
une Iésion accessoire, au voisinage d’une autre malformation qui 
sest développée tardivement sous forme de maladie de Paget et 
de cancer. 

Au total, le cas que j’apporte ici ne constitue pas un fait nou- 
veau. Satani (1) reléve déja 3 cas de maladie de Paget de l’ais- 
selle avant le sien. Celui-ci serait done au moins le cinquiéme. 
C’est le second cas de maladie de Paget de l’aisselle avec cancer 
(la tumeur centrale signalée par Satani ne parait pas étre un 
nodule cancéreux. Peut-étre s’agissait-i! d’un mamelon acces- 
soire, ol, lA aussi, d’un noevus) ? 

Ce n’est méme pas le premier cas observé de cette forme si 
particuliére de cancer cutané consécutive 4 une maladie de Paget, 
car l'autre cas de cancer Il’aisselle, signalé par Jungmann et 
Pollitzer (2) semble bien avoir été exactement semblable au mien, 
avec les mémes allures cliniques, la méme réaction aux 


Rayons X ; et l’on vient de voir que le cancer de l’avant-bras de 
Hartzell devait étre aussi du méme type. 

Mais si le fait n’est pas nouveau, le hasard de coupes heu- 
reuses m’a permis de l’interpréter autrement que ne l’avaient 
été les précédents ; d’étendre par suite 4 ceux-ci la méme inter- 
prétation ; et enfin d’arriver aux conclusions suivantes : 


1° La maladie de Paget s’observe, dans certains cas au moins, 
avant tout cancer glandulaire. 

2° Les cellules de Paget naissent sur place, aux dépens des 
cellules du corps muqueux ; quelques-unes d’entre elles renfer- 
ment encore un filament de Herxheimer. 

3° La maladie de Paget n’aboutit pas seulement au cancer 
glandulaire, qu’on observe le plus souvent ; mais parfois aussi 
a’ un cancer cutané, trés voisin du noevo-carcinome. 

4° Ces deux formes de cancer de la maladie de Paget peuvent 
se combiner dans une méme tumeur. 


(1) Savant. — Extra mammary Paget's disease. British. journ. of dermat., 
1920, p. 379. 
(2) JunaMann et PeLtitzer. — Dermat Zeitschrift., 1905. 
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5° Le cancer noevo-carcinoide de la maladie de Paget est assez 
sensible aux Rayons X. 


Discussion 


M. Darier. — Dans étude si attentive et compléte qu’il a faite 
de son cas, M. Civatte a bien entendu abordé les trois proble- 
mes principaux que pose la maladie de Paget : 


Premiére question : Nature des cellules claires spéciales dont 
la présence dans l’épiderme est caractéristique de cette maladie ? 
Je les ai appelées dyskératosiques voulant marquer par 1a 
qu’elles sont des cellules malpighiennes dont l’évolution nor- 
male vers la kératinisation est troublée. On a récemment repris 
et soutenu lopinion qu’elles ne sont pas nées sur place mais 
qu’elles seraient des cellules cancéreuses provenant d’un cancer 
sous-jacent et immigrées dans I’épiderme ; on a proposé de les 
appeler cellules de Paget, bien que Sir James Paget ne les ai 
jamais connues ni soupconnées ; mais peu importe leur déno- 
mination. M. Civatte admet comme moi qu’elles sont des cellules 
malpighiennes altérées, et il apporte en faveur de cette interpré- 
tation un argument nouveau : la présence, constatée par lui, de 
filaments de Herxheimer dans leur intérieur. 


Deuxiéme question : Quelle est l’origine anatomique du cancer 
de la maladie de Paget ? On savait que la néoplasie maligne peut 
prendre naissance soit dans l’épiderme de revétement, soit dans 
les tubes glandulaires qui y aboutissent, galactophores au sein, 
sudoriféres ailleurs. Dans son cas il a constaté cette double ori- 
gine. Je ferai remarquer 4 ce propos que lorsque l’histologie nous 
révéle la présence simultanée des lésions de la dyskératose spé- 
ciale 4 la fois dans l’épiderme et dans les tubes glandulaires voi- 
sins, cela ne nous permet cependant pas d’affirmer que l’une de 
ces localisations est la conséquence de l’autre et résulte d’une 
propagation ; il se peut que toutes deux témoignent d’un trouble 
originel local des cellules épithéliales, puisque des glandes ne 
sont qu’une invagination de l’épiderme. J’ajoute qu’en outre 
Vhistologie ne nous permet souvent pas de préciser si tel point 
d’une coupe dans lequel nous voyons un épithélium dyskérato- 
sique dans un canal glandulaire est ou n’est pas déja cancéreux, 
tant la transition vers la malignité est morphologiquement insai- 
sissable ; il en est d’ailleurs exactement de méme en ce qui con- 
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cerne le passage de nevi cellulaires au nzvo-carcinome. Dans 
les maladies précancéreuses, la transition entre le stade progres- 
sif mais bénin et le stade de malignité ne s’accuse donc pas par 
des signes histologiques nets ; il y a la un hiatus dans nos con- 
naissances. En tout cas il parait franchement abusif de déclarer 
que la maladie de Paget est cancéreuse dés son stade initial ; 
appeler cancer une dermatose qui peut persister pendant 20 ans 
comme dans un cas de Jamieson, ou 11 ans comme chez une 
de mes malades, sans donner. naissance 4 aucune tumeur mali- 
gne superficielle ni profonde, serait vraiment détourner le mot 
cancer de son acception habituelle. 

Dans le cas de M. Civatte, la malignité était de la plus haute 
évidence de par l’évolution locale et de par les métastases qui 
se sont produites: Plus instructive 4 kien des égards serait une 
étude aussi approfondie d’un cas de maladie de Paget localisé 
ailleurs qu’au sein, et qui serait encore 4 son stade précan- 
céreux. 


Troisiéme question : Nature de la maladie de Paget ? L’auteur 
a rappelé lidée que j’ai émise de lanalogie de cette maladie 
avec le nevo-carcinome et il cite des détails fort suggestifs a 
cet égard. Il semble vraiment que dans ces deux types morbides 
il s’agisse d’une malformation cellulaire originelle, dysembryo- 
plastique peut-on dire ; dans la maladie de Paget elle conduit a 
l'aspect dyskératosique des cellules, dans les nevi cellulaires 
ala « ségrégation » que j’ai décrite et 4 ses conséquences. Dans 
ces deux cas, un cancer de type spécial peut étre et est souvent 
laboutissant du processus. 

Au total, ma maniére de voir reste défendable, selon laquelle 
la maladie de Paget est une affection précancéreuse qui a une 
forte tendance 4 évoluer en cancer. Je suis d’ailleurs tout prét a 
abandonner cette conception s’il m’est démontré qu’elle est 
erronée. 


M. CaiLiiav. — Le cas présenté par M. Civatte est des plus ins- 
tructifs, car il nous prouve la possibilité d’une localisation extra- 
mammaire de la maladie de Paget. Nous avons rencontré, d’ail- 
leurs, plusieurs cas semblables a Vhopital St-Louis et M. Milian 
en a rapporté je crois, une observation, avec localisation péri- 
néale. 

D’autre part, les faits exposés 4 Strasbourg par MM. Masson, 
Pautrier et Lévy, qui ont défendu l’origine glandulaire du Paget, 
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offrent des aspects histologiques d’une similitude troublante, 
qu’accentue peut-étre encore l’origine commune des tissus incri- 
minés. Mais ce n’est pas cette question d’origine que nous vou- 
lons envisager. 

La maladie de Paget est considéréé comme une affection pré- 
cancéreuse, susceptible de dégénérescence maligne, mais non 
fatalement vouée a la cancérisation. Déja, avant les communica- 
tions de Strasbourg de MM. Masson, Pautrier et Lévy, nous 
avions devant la Société de Dermatologie de Paris (12 juillet 
1923) envisagé le caractére trés spécial des cellules dites de 
Paget, comparakles aux cellules monstrueuses de la maladie de 
Bowen. Ces cellules, que les descriptions si précises de M. Darier 
nous ont fait connaitre, n’offrent-elles pas toutes les apparences 
morphologiques de cellules cancéreuses, essentiellement diffé- 
rentes des cellules dyskératosiques des dyskératoses folliculaires 
végétantes de Darier ? Pourquoi ne pas leur assigner un carac- 
tére néoplasique malin d’emblée, puisqu’on ne rencontre dans 
lorganisme aucun type cellulaire auquel on puisse les assimiler, 
et, qu’a ce point de vue, elles ne sont pas comparables aux cel- 
lules des états leucoplasiques, pour ne citer qu’un exemple. 

Il nous semble done que la maladie de Paget parcourt deux 
cycles dans son évolution : 


1° un stade de cancérisation cellulaire, stade oti la cellule aty- 
pique, cancérisée, reste stérile, quiescente. 
2° un stade de cancérisation tissulaire, que caractérise le jeu 


des mitoses, entrainant la prolifération envahissante du_ carci- 
nome. 


Ces deux étapes ne sont pas fatales ; la seconde peut manquer; 
elle peut aussi ne se déclancher qu’aprés une phase de latence 
plus ou moins longue, et ainsi envisagée la maladie de Paget 
nous apparait comme une affection non plus précancéreuse, 
mais comme une lésion cancéreuse d’emblée. 
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Action du chlorure de magnésium 
sur le développement des épithéliomas greffés 
chez la souris 


Par Pierre DELBET et C. PALIOS (Assistant étranger) 


Nous avons l’honneur de communiquer 4 Il’Association fran- 
caise pour I’étude du cancer des recherches expérimentales 
concernant l’action du chlorure de magnésium sur le dévelop- 
pement des épithéliomes greffés chez la souris. 

J’insiste sur ce point que nous avons employé le chlorure et 
uniquement le chlorure. Le choix du sel a une trés grande impor- 
tance, car l’anion peut jouer un role considérable. D’autre part, 
les composés organo-magnésiens dont les découvertes de Gri- 
gnard ont montré les remarquables propriétés, sont halogénés. 
Parmi les halogénes, j’ai préféré le chlore, parce que j’avais pu 
constater en 1915 l’action du chlorure de magnésium sur les 
globules blancs, action que j’ai appelée cytophylactique. 

Nous avons procédé de la méme facon. Dans chaque série, la 
moitié des souris étaient préparées pendant quatre a cinq‘jours 
par des injections quotidiennes de un cm’ de la solution de chlo- 
rure de magnésium anhydre a 12 gr. 10 0/00. 

Aprés la greffe, les injections ont été continuées. En outre, on 
a donné d’abord aux souris de la premiére série un granulé con- 
tenant du magnésium et préparé par le D' Chapelle. Il n’est pas 
sir qu’elles ’aient mangé. Aussi, pour la seconde série, une par- 
lie des aliments (pain et avoine) du groupe magnésié, a été trempée 
dans la solution de chlorure de magnésium. Les souris les ont 
mangés, mais il est impossible de préciser la quantité de magné- 
sium ingérée par chaque animal. 

Aucune injection n’a été faite dans les tumeurs, ni méme dans 
leur voisinage. 

La souche cancéreuse provient de I’Institut Pasteur. Elle m’a 
été fournie par notre collégue Peyron, A qui j’adresse mes remer- 
ciements. C’est un épithéliome mammaire, atypique, & croissance 
rapide. Les zones centrales se nécrosent tandis que les parties 
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périphériques progressent et les tumeurs deviennent énormes, 
Elles atteignent parfois un volume presqu’égal 4 celui de l’ani- 
mal, ainsi que vous pouvez le voir sur ces piéces. Nous n’avons 
pas constaté de généralisation macroscopique. Nous n’avons pas 
cherché s’il existait des généralisations microscopiques. 


Fig. 1. 


Fig. 2. 


La premiére série de souris a été greffée le 31 janvier 1928 
dans le laboratoire de M. Peyron par Mme Bachelier, que je ne 
saurais trop remercier. 

Les injections préalables n’ont eu aucune action sur la prise 
des greffes. Mais l’action du chlorure de magnésium sur le déve- 
loppement de ces greffes a été trés manifeste. 

Voici les photographies des souris de la premiére série, pho- 
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tographie prise 23 jours aprés la greffe. Les tumeurs des souris 
témoins (fig. 1) sont manifestement plus grosses que ‘celles des 
souris magnésiées (fig. 2). 


Fig. 3. 


Fig. 4. 


De nouvelles photographies prises le 31° jour montrent une — 
différence plus saisissante encore. La figure 3 représente les 
témoins, la figure 4 les magnésiés. 

Voici un graphique ou la forme et le volume des tumeurs sont 
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figurés aussi exactement que possible (fig. 5) : A gauche les souris 
magnésiées, & droite les témoins. A toutes les phases, la plus 
grosse tumeur des souris magnésiées est plus petite que la plus 


Dates Souris magnésiées Souris Lémoins 
- © ero re 
Bfevrierlo @ @ « 4 @ 


Fic. 5. — Epithélioma greffé le 31 janvier 1928. 


petite des souris témoins, et la différence de volume va en 
s’accentuant. 

Dans cette série, la survie n’a pas été en rapport avec le volu- 
me des tumeurs. II faut dire que les injections de chlorure de 
magnésium ont été suspendues le 6 mars. 
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Voici comment se répartissent les morts : 


Morts 
Dates Souris magnésiées Témoins 
37¢ jour: 8 mars....... 1 
42e jour : 13 mars 1 
44e jour : 15 » 
53° jour 1 


Deux souris magnésiées ont succombé avant les témoins, l'une 
deux jours, l’autre sept jours. 

Une souris magnésiée a survécu de neuf jours aux témoins. 
La moyenne des survies est exactement la méme, 44 jours pour 
les deux groupes... 

A quoi tient la différence de volume ? Nous avons cherché si 
lrhistologie pouvait fournir une explication. 

Dans l’architecture de la tumeur, dans laspect des cellules, 
nous n’avons trouvé aucune différence digne d’étre notée. Au 
contraire, les zones nécrosées, ou en voie de nécrose, présentent 
un caractére frappant. 

Dans toutes les tumeurs des souris magnésiées, existent des 
grains qui fixent trés vivement Il’hématoxyline, au point de parai- 
tre noirs. Ils sont beaucoup plus volumineux que les débris 
nucléaires, de formes trés variables, arrondis, ovoides, en gourde, 
rameux, mais & contours arrondis, sans arétes. Ce ne sont pas 
des cristaux. Il est probable que ce sont des grains calcaires. 

Dans les tumeurs des souris témoins, il y a au contraire des 
dépots nuageux qui se colorent en rose violacé par le muci- 
carmin. 

Ces deux ordres de dépots ne peuvent étre considérés comme 
la cause des différences de développement des tumeurs, puis- 
quils n’existent que dans les zones en dégénérescence. Mais ils 
indiquent une différence dans l’évolution des cellules. Malheu- 
reusement on ne peut leur attacher une importance capitale, car 
sur quatre tumeurs de souris témoins examinées, une présente 
les grains noirs qui existent dans toutes les tumeurs des souris 
magnésiées. Ils sont plus rameux, plus irréguliers, mais ils se 
colorent de la méme facon. 

J'ai demandé a M. Herrenschmidt de bien vouloir faire une 
numération des mitoses. I] n’a pas cherché a établir l’index 
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kario-kynétique ; il a compté les mitoses dans cing ou six champs 
microscopiques et pris la moyenne. Voici le résultat de ces 
numérations : 


Nombre moyen des mitoses par champ microscopique 
(Leitz Ocul., 4. Objectif, 7) 


Souris magnésiées Souris témoins 


Dans l’ensemble, la différence est considérable : les mitoses 
sont notablement moins féquentes dans les tumeurs des souris 
magnésiées, mais il y a des exceptions : 3 mitoses dans une 
tumeur magnésiée, une demi dans une tumeur témoin. Cela tient 
évidemment 4 ce que des zones d’activité différente ont été étu- 
diées. 


Tout cela d’ailleurs n’explique rien. Car dire que les mitoses 
sont moins nombreuses, ou dire que la croissance de la tumeur 
est plus lente, c’est 4 peu prés la méme chose. 

Pour chercher & déterminer si la tumeur elle-méme, si la 
cellule cancéreuse était modifiée par le chlorure de magnésium, 
nous avons greffé comparativement une tumeur de souris magné- 
siée et une tumeur de souris témoins. 

Le 27 février, nous avons sacrifié deux souris de la série pré- 
cédente, une magnésiée, une témoin et avec chaque tumeur nous 
avons greffé trois nouvelles souris. Une souris s’est échappée : 
chez une autre, la greffe n’a pas pris. Restent done quatre souris, 
deux greffées avec la tumeur magnésiée, deux greffées avec la 
tumeur non magnésiée. Les deux souris du premier groupe 
(tumeurs magnésiées) ont recu quotidiennement 1 cc. de solu- 
tion de chlorure de magnésium et des aliments imbibés de la 
solution. Voici le graphique représentant l’évolution des tumeurs 
(figure 6) ; A gauche, les souris magnésiées, 4 droite, les témoins. 
La différence est énorme, plus marquée que dans la premiére 
série. 

Dans cette seconde période, les animaux ont survécu 
plus longtemps que ceux de la premiére. Je ne sais 4 quoi attri- 
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buer cette différence. En tout cas, la survie des animaux magné- 
siés a été plus considérable que celle des témoins. 


Dates Souris magnési¢es 
Tmars 

\omars e o 

21mars @ 

‘2Bmars 

avril @ 

avril 


Navril @ 
avril 


Wavril @ 


Souris témoins 


Fic. 6. — Epithélioma greffé le 27 février 1928. 


Voici le tableau de la mortalité : 


Morts 
Dates Souris magnésiées 
52e jour : 19 avril........ » 
53e jour : 20 avril....... ‘ » 
Gle jour : 28 avril....... ‘ 1 
66e jour : 3 mai......... 1 


Butt, pu Cancer 1928, — T, XVII. 


Témoins 


1 


1 
» 
» 
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Ainsi les deux souris magnésiées ont survécu aux deux 
témoins, l’une de 8 jours, l’autre de 13 jours. 

La moyenne des survies 4 dater de la greffe est pour les 
témoins de jours, 52,5, pour les magnésiées de jours, 63,5. 

Si, comme on I’admet, généralement, un jour de souris repré- 
sente 4 peu prés un mois d’homme, ces différences sont consi- 
dérables. 


Que conclure de cette seconde série ? L’aptitude a la greffe des 
tumeurs magnésiées de la premiére série n’a pas paru modifiée, 
Mais la puissance de prolifération, la nocivité était diminuée. La 
différence de volume des tumeurs des deux groupes est plus 
considérable ; la survie individuelle et moyenne des souris 
magnésiées est notablement allongée. Il semble donc bien que 
la cellule cancéreuse a été modifiée par le chlorure de magné- 
sium. 

Sans doute, l’expérience serait plus démonstrative si les souris 
de la seconde série n’avaient pas été magnésiées. Mais je voulais 
poursuivre les séries et voir si au bout d’un certain nombre de 
passages de souris magnésiées en souris magnésiées, on arrive- 
rail & modifier considérablement la tumeur. A mon_ grand 
regret, ce projet a été brusquement interrompu. Voici comment. - 


Le 24 avril, j’ai voulu faire une troisiéme série. Nous avons 
prélevé des fragments sur la plus volumineuse tumeur magné-- 
siée de la seconde série (sans tuer la souris) et nous avons greffé 
six nouvelles souris. Ces six greffes ont échoué. Quatre n’ont pas 
pris ; deux qui semblaient avoir pris se sont éliminées au 
bout de vingt jours. 

Si j’avais pu disposer d’un plus grand nombre d’animaux, 
peut-étre quelques greffes auraient-elles pris et j’aurais pu réa- 
liser mon projet, mais les moyens dont je dispose sont faibles. 
Je vous assure qu’il est difficile de poursuivre de telles expérien- 
ces dans un pauvre laboratoire de clinique. Sans la collaboration . 
de M. Palios, je n’aurais pas pu le faire. Je tiens a le remercier. 

En tout cas, ces six échecs méritent considération. M. Peyron 
qui entretient cette tumeur dans son laboratoire depuis long- 
temps et qui a réalisé de trés nombreux passages, me dit que 
les échecs de greffe sont trés rares. Nous-méme, dans _ notre 
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seconde série, n’avons eu qu’un échec sur six. Il semble donc 
bien qu’aprés deux passages chez des souris traitées par le chlo- 
rure de magnésium, la cellule cancéreuse a été modifiée et que 
la tumeur a perdu, au moins en partie, son aptitude a la greffe. 

Il aurait été intéressant de chercher si le chlorure de magné- 
sium se fixe électivement sur la tumeur. Mais je n’avais personne 
pour faire ce travail, qui, d’aprés les renseignements que j’ai pu 
recueillir prés de divers chimistes, est fort délicat et pas toujours 
trés précis. 


Les faits que nous venons de vous présenter montrent que le 
chlorure de magnésium administré par voie sous-cutanée et par 
voie intestinale a.eu une action retardante sur l’évolution d’un 
épithéliome greffé de la souris. 

En serait-il de méme pour d’autres épithéliomes de souris, 
pour les épithéliomes d’autres animaux, pour les sarcomes. Je 
n’en sais rien encore. Conclure dés maintenant quoi que ce soit 
pour ces autres tumeurs, ce serait faire une extrapollation. 
Mais comme le chlorure de magnésium n’a que des avantages, j’ai 
commencé & l’administrer 4 tous les cancéreux, aux inopérables 
avec l’espoir de ralentir l’évolution de leur tumeur, aux opérés 
avec l’espoir de retarder ou d’éviter la récidive. 

Je me suis abstenu de toute bibliographie, me bornant 4 vous 
présenter des faits expérimentaux. Je ne puis cependant passer 
sous silence que Dubar préconise depuis longtemps un produit 
magnésié, la doloma, contre les récidives de cancer et que 
Reding et Dustin ont constaté que le sulfate de magnésie arréte 
les cinéses dans les métastases cancéreuses. 
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Cancer du goudron précoce chez le lapin 


Par A. BABES et Mile SERBANESCO 


Le cancer du goudron chez le lapin fait ordinairement son 
apparition plusieurs semaines ou plusieurs mois aprés le com- 
mencement des badigeonnages. 

Néanmoins, quelques expérimentateurs [Kotzareff, Bittman (1) 
et nous-mémes (2)] ont réussi 4 produire le cancer du goudron 
chez les lapins dans un intervalle beaucoup plus court, soit 144 
20 jours. Nous proposons de dénommer ces cas, cancer du gou- 
dron précoce. 

Chez l’homme on a aussi décrit quelques cas, fort rares d’ail- 
leurs, dans lesquels le cancer a fait son apparition trés rapide- 
ment, de 15 a 25 jours, aprés que la peau d’une région quelconque 
ett été accidentellement éclaboussée de goudron ou de mazout 
bouillant (Bang et Huguenin), Bang a donné a son cas le now 
de cancer aigu. 

Les auteurs qui sont parvenus 4 produire un cancer précoce 
chez le lapin ont eu recours a des procédés différents et ont 
donné également une explication différente de ce phénoméne. 

Kotzareff a obtenu le cancer précoce en usant d’un goudron 
traité de maniére particuliére, dans l’espéce un goudron préala- 
blement électrolysé et attribue les résultats obtenus a |’emploi 
d’un pareil goudron. 

Bittman (1) a obtenu le cancer précoce chez les animaux en 
faisant précéder chaque badigeonnage au goudron, en vue 
d’un dégraissage, d’une friction de l’oreille avec de I’éther de 
pétrole. L’auteur attribue 4 ce procédé de dégraissage |’appari- 
tion précoce du cancer dans ses cas. 

Nous-mémes avons obtenu le cancer précoce sans traiter le 


(1) O. Birtman. — Zur Frithentstehung der Tercarcinoms an Kaninchenohren. 
Zeitschrift f. Krebsforschung, 1925. 

(2) A. Babes et Mile SenBanesco. — Cancer du goudron chez le lapin, obtenu 
avee le goudron roumain. Séance de la Société de Biologie de Bucarest, 
ler mars 1928. 
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goudron comme I’a fait Kotzareff et sans faire précéder le badi- 
geonnage d’un dégraissage de l’oreille, comme I’a fait Bittman. 

Dans nos expériences, décrites d’une maniére détaillée dans 
la communication faite 4 la Société de Biologie de Bucarest (1), 
nous nous sommes servis d’un goudron, sans lui avoir fait subir 
en tamponnant seulement la face interne d’une seule oreille, 
chose que nous avons répétée aprés avoir enlevé le goudron a la 
pince, 4 des intervalles de 2 4 3 jours, sans dégraisser loreille 
avant de la badigeonner. 

On trouvera ci-dessous les observations concernant les 2 cas 
dans lesquels nous avons obtenu un cancer précoce. 


Lapin N° 2. — Robe blanche, poids 2.052 gr. ; face interne de 
loreille gauche. Goudron préalablement chauffé a 70 degrés. 

26-I. — Premier badigeonnage. 

29-I. — L’oreille gauche est sensiblement plus épaisse ; chute 
des poils sur toute l’étendue de la face badigeonnée, qui a une 
coloration rosée. Nous constatons que la face externe aussi est 
souillée de goudron. Deuxiéme badigeonnage. 

31-I. — L’épaississement de l’oreille gauche s’accentue. Sa 
face interne commence a prendre une coloration blanchatre. On 
constate la chute des poils sur la plus grande partie de la face 
externe. Troisiéme badigeonnage. 

3-II. — La coloration blanchatre de la face interne s’accentue. 
Méme aspect au niveau de la face externe. Quatri¢éme badigeon- 
nage. 


5-II. — L’épaississement de Tloreille augmente. Cinquiéme 
badigeonnage. 
7-Il. — L’épaississement de loreille progresse, mais d’une 


mani¢re inégale. Sixiéme badigeonnage. 

9-II. — Hypersécrétion sébacée trés prononcée. Septi¢me badi- 
geonnage. 

11-II. — La partie inférieure de la face interne prend un aspect 
finement granuleux. On constate en plus la présence de nombreux 
petits orifices desquels sortent, par pression, de petits bouchons 
jaunatres, de consistance onctueuse. Huitiéme badigeonnage. _ 

12-Il— Sur la face externe on voit faire saillie 2 petits nodu- 
les de la grandeur d’un grain de mil, placés l’un au-dessus de 
Pautre. 

13-II. — Les nodules de la face externe ont atteint les dimen- 


(1) A. Bapes et Mile L. SenBanesco. — L. c. 
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sions d’une lentille, faisant sensiblement saillie. Le nodule infé- 
rieur est un peu plus grand. On fait la biopsie du plus petit des 
nodules. 
A Vexamen microscopique de la biopsie, on constate (fig. 1) ; 
La surface de la peau au niveau de la tumeur est en partie 
réguliére, en partie irréguliére, parsemée de saillies de forme trés 
variées, les unes plus hautes et plus minces, les autres plus apla- 


Fic. 1. — Cancer du goudron précoce (lapin n° 2). 


ties. L’épiderme est trés épaissi, avec épaississement de toutes 
les couches. La limite inférieure de l’épiderme est irréguliére, 
avec, en certains endroits, l’allongement et l’épaississement des 
formations inter-papillaires. 

La tumeur proprement dite est presque enti¢rement formée 
d@ilots épithéliaux extrémement irréguliers, dont certains sont 
trés grands et trés étendus, avec de nombreux prolongements. 
On rencontre en outre, en profondeur aussi, des cordons anasto- 
mosés entre eux et formant un véritable réseau épithélial. A 
Pintérieur de la plupart des ilots épithéliaux, se trouvent un ou 
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plusieurs globes épidermiques. Le reste des ilots et les cordons 
épithéliaux sont formés de cellules polygonales ou aplaties en 
partie pourvues de filaments d’union. La plupart des noyaux 
des cellules sont ronds ou ovales, sans trop de variations dans 
leurs formes et leurs dimensions. Chez quelques-unes des for- 
mations épithéliales, on constate encore leur liaison avec I’épi- 
derme et on les rencontre jusque dans la partie la plus infé- 
rieure de la préparation (fig. 1). 


Lapin N° 6. — Robe grise, poids 2.225 gr. ; face interne de 
loreille droite. Goudron a la température ambiante. 

26-1. — Premier badigeonnage. 

29-1. — La face interne de l’oreille prend une coloration rosée; 
chute des poils. Deuxiéme badigeonnage. 

1"-Il. — Léger épaississement de loreille ; la face interne 
commence 4 prendre une coloration blanchatre. On constate que 
la face externe est elle aussi souillée de goudron. Troisiéme badi- 
geonnage. 

3-II. — L’épaississement de loreille s’accentue ; la couleur 
blanchatre de la face interne devient plus prononcée. Quatriéme 
badigeonnage. 

6-II. — L’épaississement de l’oreille continue. Cinqui¢me badi- 
geonnage. 


8-II. — Hypersécrétion sébacée prononcée. Sixiéme badigeon- 
nage. 
10-1]. — La face interne, de méme que |’externe, commencent 


a prendre une nuance cendrée ; on constate la présence de 
nombreux petits orifices desquels sortent, par pression, de petits 
bouchons jaunatres, de consistance onctueuse. Septiéme badi- 
geonnage. 

11-II. — On apercoit sur la face interne 2 nodules : l’un, plus 
petit, de la grandeur d’un grain de mil, l’autre de la grandeur 
dune lentille. On voit également sur la face externe un nodule 
gros comme une lentille. 

12-II. — Les nodules sur la face interne commencent 4 dimi- 
nuer de volume ; le nodule sur la face externe a poussé attei- 
gnant les dimensions d’un grand noyau de cerise. On procéde a 
la biopsie du nodule sur la face externe. 

Résultat de l’examen microscopique de la biopsie (fig. 2) : 


_ La surface de la peau au niveau de la tumeur est irréguliére, 
par suite de la présence de quelques cryptes. L’épiderme est 
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considérablement épaissi, avec épaississement de toutes les cou- 
ches. La limite inférieure de I’épiderme est extrémement irrégu- 
liére et envoie en profondeur de nombreux prolongements de 
dimensions et de formes excessivement variées. A l’intérieur de 
certains de ces prolongements, on rencontre des globes épider- 
miques. 


Le reste de la préparation est presque entiérement formé 


Fig. 2. — Cancer du goudron précoce (lapin n° 6). 


dilots et de cordons épithéliaux de formes et de dimensions 
trés variées, en partie anastomosés entre eux. Ces formations 
épithéliales sont composées de grandes cellules, de formes variées, 
la plupart unies les unes aux autres au moyen de filaments 
d’union. Le noyau de ces cellules est grand, de formes et de 
dimensions excessivement variées, de coloration pale, bien sou- 
vent trés grand, irrégulier, monstrueux. Au milieu de beaucoup 
@ilots épithéliaux on trouve des cellules avec dyskératose pro- 
noncée. Quelques-uns des noyaux de la partie centrale sont en 
karyokinése atypique. Une partie des ilots é¢pithéliaux conser- 
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vent encore leur liaison avec l’épiderme ; on les trouve jusque 
dans les couches les plus profondes de la préparation. 


Il résulte de ces observations que ce qui a_ principalement 
caractérisé nos cas, c’est, outre l’apparition précoce du cancer, 
surtout sa localisation sur la face de Voreille opposée a la face 
badigeonnée. Il n’en est pas moins vrai que, dans le premier cas, 
nous avons vu apparaitre aussi sur la face interne, badigeonnée, 
deux petits nodules, mais que, par suite de leur régression 
rapide, dés le lendemain de leur apparition, nous n’avons pas 
considérés comme étant de nature cancéreuse. 

La particularité que constitue l’apparition du cancer sur la 
face externe de l’oreille peut, 4 notre avis, recevoir une interpré- 
tation susceptible d’expliquer aussi l’apparition précoce du can- 
cer dans notre cas et peut-étre aussi dans ceux des autres 
auteurs. Bien que la face externe de loreille n’eiit pas été badi- 
geonnée, elle n’avait pas moins été souillée de goudron par l’ani- 


- mal méme, qui avait frotté la face externe de l’oreille avec ses 


pattes salies de goudron. 

Cest dans cette association de l’action chimique du goudron 
avec l’action mécanique produite par les frottements répétés 
quil faut, croyons-nous, chercher l’explication de la localisa- 
tion du cancer sur la face externe de loreille, ainsi que son 
apparition précoce dans nos cas. 

Nous croyons de méme que ladite association a aussi contri- 
bué dans une certaine mesure a l’apparition précoce du cancer 
dans les cas des auteurs cités. 

En ce qui concerne les cas de Kotzareff, il sied de faire obser- 
ver que lors de ses premiéres expériences (1), faites 4 Constanti- 
nople au cours desquelles il avait obtenu le cancer en 16 et 
17 jours, Pauteur avait badigeonné ses animaux 6 fois le pre- 
mier jour de ses expériences, 1 fois par jour pendant les 3 jours 
suivants et ensuite 1 fois tous les 2 jours. Dans la deuxiéme série 
de ses expériences (2), faites & Genéve, au cours desquelles il a 
obtenu le cancer en 17 et en 19 jours, il a procédé de la méme 
mani¢re, sauf que le premier jour de l’expérience il n’a_badi- 
geonné les animaux que 5 fois. Enfin, dans la troisiéme série 


(1) Korzarnerr et Morsier. — Deux cas de cancer expérimental obtenus en 16 
et 17 jours avec du goudron ayant subi l’action d’un courant électrique. 


* Bulletin du Cancer, 1925. 


(2) Korzarnerr. — Deux nouveaux cas de cancer expérimental obtenu en 17 et 
19 jours avec du goudron de houille électrolysé. Bulletin du Cancer, 1925. 
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d’expériences (1), faites a Paris, au cours desquelles l’auteur 
avait réduit le nombre total des badigeonnages en n’en faisant 
que 3 le premier jour et ensuite 1 tous les 3 jours, expériences 
dans lesquelles par conséquent l’action mécanique était plus 
réduite, le cancer apparu était moins précoce et moins constant. 

Dans cette troisiéme série d’expériences, Kotzareff a en effet 
obtenu un cancer au début, dans un cas le 17° jour, dans un autre, 
le 36° jour. 

Bittmann, qui avait aussi obtenu le cancer précoce, avait 
badigeonné ses animaux 1 jour sur 2, et chaque badigeonnage 
était précédé d’une friction de Voreille & l’éther de pétrole pen- 
dant 5 minutes. 

Il ressort done de ces expériences que Kotzareff aussi bien 
que Bittmann ont associé, d’une mani¢re ou d’une autre, aussi 
une action mécanique a l’action chimique du goudron. 


De ce qui précéde, nous nous croyons done fondés A conclure 
que pour provoquer l’apparition précoce du cancer, l’association 
dune action mécanique a l’association chimique du goudron 
parait nécessaire. Nous ne voulons cependant pas exclure par 1a 
le role d’autres facteurs dans la production du cancer précoce, 
tels la qualité du goudron employé ou l’animal ayant servi a 


lexpérience. 

En vue d’établir le réle revenant 4 chacun de ces facteurs, 
nous avons entrepris une série d’expériences que nous expose- 
rons dans une communication ultérieure. 


(1) Peyre et Korzarerr. — Cancer expérimental avec du goudron électrolysé. 
Bulletin du Cancer, 1925. 
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Un cas de sarcome guéri par la radiothérapie 


Par J. BELOT 


L’observation que j’ai l’honneur de vous présenter m’a semblé 
particuli¢érement intéressante a deux points de vue : d’une part, 
par la difficulté du diagnostic clinique qui, erroné, a entrainé 
une opération inutile et d’autre part par le résultat remarquable 
qu’a donné jusqu’a ce jour, dans cette affection particuli¢rement 
grave, la radiothérapie. 


Il s’agit d’un homme de 40 ans, qui, en janvier 1927, vit apparaitre 
sur le cOté gauche du front, 4 la naissance des cheveux, une grosseur. 
Celle-ci, quand le malade s’en apercut, ne dépassait pas le volume 
d'un petit bouton, mais elle croissait rapidement, sans du reste pro- 
voquer de douleurs trés vives ; en avril, elle atteignait la grosseur 
petite noix. 

Un peu inquiet de la progression de ce « bouton », le malade 
consulta un de nos collégues pour savoir si quelques séances de 
radiothérapie superficielle n’améneraient pas sa_ disparition. Notre 
collégue diagnostiqua un kyste sébacé et conseilla l’ablation par 
dissection. 

Le malade suivit les conseils qui lui avaient été donnés et demanda 
aun autre médecin de lui enlever son kyste. Aprés un examen attentif, 
le médecin consulté décida l’intervention, la pratiqua et remit le pro- 
tocole suivant : 

« Il existe une petite tumeur fronto-pariétale gauche de la gros- 
« seur d’une petite noix, 4 grand diamétre transversal (0,04) et 0,025 
« de diamétre longitudinal. Elle n’est pas pulsatile. 

« Cette tumeur est indolente spontanément ; 4 la pression, elle 
« parait homogéne ; elle parait trés mobile sur le plan osseux, quel- 
« ques cheveux la recouvrent ; elle n’est pas réductible. La peau est 
« normale a4 son niveau, le point noir qui est la signature des kystes 
« sébacés n’existe pas. 

« Le sujet n’a jamais eu ni céphalée, ni migraines, mais quelques 
«rares maux de téte soulagés immédiatement par un comprimé 
« daspirine. 

« Le malade a des occupations intellectuelles et n’a jamais été 
« géné en quoi que ce soit par cette tumeur. 
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« Ila 40 ans, se porte bien, est marié, a trois enfants, sa femme 
n’a jamais eu de fausse-couche. 

« Anesthésie locale par dix centimétres cubes de stovaine a 1 0/0 
et incision transversale 4 peu prés_ paralléle aux rides du front, 
Aprés dissection du plan cutané, le plan musculaire est incisé et 
sa dissection commence pour isoler la tumeur. Contrairement 4 
ce qui se passe d’ordinaire, on trouve une masse globuleuse, et non 
la teinte nacrée des loupess la plaie saigne un peu plus que d’habi- 
tude. 

« Pensant que le revétement musculaire est plus épais qu'il n’avait 
semblé, je pratique une incision prudente perpendiculairement 4 
la surface de la peau. L’hémorragie augmente sans étre grave, mais 
il est impossible de voir apparaitre la coloration cherchée. 

« J’ai, au contraire, la vision d’une masse toujours  globuleuse, 
mais dont le volume diminue peu a peu et dont l’apparence est celle 
des polypes fibreux du col de l’utérus. Je la saisis avec la pince et 
cherche a l’isoler 4 la compression, puis j’explore sa base avec le 
doigt. J’ai eu la surprise de constater une perte de substance osseuse 
a pic, faisant, en un poirt, un angle droit ou a peu pres et limitant 
ainsi une aire dont je n’ai pas exploré les autres limites. Néanmoins, 
le trou ainsi formé admet le bout de mon index. Au moment ot je 
retire mon doigt, je vois la tumeur se réduire presque en totalité. 
Je tamponne, panse a plat et téléphone au Docteur Lapointe qui 
demande de lui conduire le malade a Saint-Antoine. 

« A ce moment, le malade se léve, marche, déclare ne pas souffrir, 
ne saigne que trés peu. Il monte et descend seul de voiture. A Saint- 
Antoine, les constatations sont vérifiées. Il est pris un fragment 
pour biopsie. Deux points de suture et le malade est ramené a son 
domicile, en causant de son cas et de différentes choses. » 

Le malade aprés cette petite intervention ne présenta aucun trou- 
ble particulier. La nuit fut bonne, la température de 37°4; 3 jours 
apres, il reprenait ses occupations 4 son bureau. La tumeur, bien que 
légérement diminuée, existait toujours. 

On attendit le résultat de la biopsie, pour prendre une décision et 
savoir s’il y avait lieu de trépaner ou s’il fallait recourir a un traite- 
ment radiothérapique. 

La piéce enlevée montra qu’il ne s’agissait ni de syphilis, ni de 
tuberculose, mais bien d’un sarcome des plus nets. J’ai du_ reste 
apporté ici une coupe que ceux d’entre vous que la question inté- 
resse, pourront examiner. D’aprés V’examen du Docteur Cain, elle 
montre : 

« Le fragment passe en pleine tumeur, il est homogéne, ne comporte 
pas de tissus normaux, et ne permet pas de topographie précise. 

I] est essentiellement constitué par des amas de cellules allongées, 
fusiformes, 4 noyau volumineux et clair, surtout en divisions et riches 
en chromatine. 
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Ces cellules sont groupées sans ordre et séparées par des capillaires 
extreémement nombreux, a caractére embryonnaire, revétues seule- 
ment de leur assise cellulaire, sans paroi propre’; méme dans les 
gros capillaires, ’orcéine ne met pas en évidence de réseau élastique. 

Une partie du fragment est uniquement constituée par des amas de 
cellules avec des capillaires nombreux. Une autre partie s’accompa- 
gne de réaction collagéne trés active qui dissocie les cellules ; celles-ci 
semblent occuper des loges ou des travées au milieu des bandes 
conjonctives. » 

En résumé : sarcome fuso-cellulaire, trés vasculaire, avec organisa- 
tion fibreuse (fibro-sarcome). 

Le Wassermann pratiqué avait été négatif. 

Le 19 mai, le malade se présenta chez moi, adressé par son méde- 
cin, en vue d’un traitement radiothérapique ; il était muni des diffé- 
rents documents dont j’ai donné précédemment le résumé. Une 
radiographie que je fis montra une perte de substance du frontal 
de la grandeur d’une piéce de 2 fr. avec des bords un peu flous ; la 
structure osseuse reste bonne en bordure de la couronne diffuse. Cli- 
niquement, rien n’était changé a la description précédente, sauf que 
la tumeur avait grossi un peu et que la peau présentait la cicatrice de 
la tentative d’intervention antérieurement pratiquée. En présence du 
résultat de l’examen_ histologique, je décidais de traiter cette lésion 
par la radiothérapie pénétrante et commencais immédiatement les 
irradiations qui furent terminées le 2 juillet. J’utilisai un rayonne- 
ment pénétrant donné par la Tension Constante 200.000 Volts, Gaiffe- 
Gallot-Pilon, tube Coolidge dans la cuve 4a huile ; filtre: 1 mm, de 
cuivre doublé de 2 mm. Aluminium. 

Je fis absorber les doses suivantes mesurées en surface avec l’Iono- 
métre de Solomon : 

sur la région fronto-pariétale gauche, siége de la lésion, en dépas- 
sant assez largement son étendue : 5.500 R. ; 

sur la région fronto-pariétale droite, obliquement, de facon a attein- 
dre la zone malade : 3.000 R. ; 

sur 2 secteurs occipitaux, obliquement, de facon a converger sur la 
zone malade : 1.000 R. sur chacun. 

Etalées du 19 mai au 2 juillet, les séances eurent lieu 4 raison d’en- 
viron 2 4 3 par semaine, selon les réactions que présentait le malade: 
la dose totale dirigée sur la lésion est, mesurée en surface, de 11.000 R. 
environ. 

Ces différentes portes d’entrée ont été choisies, de fagon 4 ménager 
le plus possible la chevelure du sujet, sans cependant négliger le 
traitement. La porte latérale fut déterminée de facgon a ne dépasser 
que peu la limite des cheveux et a étre autant que possible symétrique 
de celle qui servit A Virradiation directe de la zone malade. Ainsi, 
jobtins une dépilation trés limitée, qui, actuellement, aprés la réponse 
partielle, ressemble beaucoup plus 4 un début d’alopécie sénile, qu’a 
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une perte des cheveux due aux rayons X. Sur les secteurs postérieurs, 
la faible dose recue ne détermina une chute temporaire de cheveux 
qu’au point de jonction des secteurs. 

Dés le lendemain de la premiére séance, la tumeur aprés avoir 
momentanément grossi, avait considérablement diminué et avant la 
5° séance, elle était complétement aplatie. 

Les réactions consécutives au traitement furent tres faibles, grace 4 
Vétalement de la dose. Le malade présenta de faibles douleurs de téte 
pendant la soirée qui suivit la premiére application et un peu de 
lourdeur aprés chacune des suivantes. I] put néanmoins, au cours du 
traitement, continuer sa profession d’ingénieur, le cerveau, quoiqu’on 
en ait dit, parait peu ou pas influencé, méme par de fortes doses de 
rayonnement, surtout quand il est indemne de lésions artérielles, Le 
malade accusait encore de fortes démangeaisons superficielles la ot les 
cheveux étaient simplement tombés a la suite du traitement radiothé- 
rapique. A partir du moment ot les cheveux ont commencé a repous- 
ser, ces réactions se sont espacées, ont diminué d’importance et ont 
pratiquement disparu, dés décembre 1927. 

Depuis cette époque, le malade va aussi bien que possible, il ne 
souffre plus et ne présente, comme trace de sa lésion, qu’une dépres- 
sion dans la région fronto-pariétale. Par le palper, on percoit les 
battements du cerveau et quand la malade tousse, un léger choc au 
niveau de la partie centrale de la dépression. 

Une radiographie faite en février dernier, montre qu’il existe une 
importante perte de substance du frontal, presque taillée a l’emporte- 
piéce, avec une structure osseuse normale en périphérie de la perte 
de substance. A proprement parler, du reste, cette perte de substance 
osseuse, n’est pas aussi nette qu’une perte de substance par trépana- 
tion et il est vraisemblable qu’il existe 4 son niveau, du périoste fer- 
mant l’orifice et transmettant 4 peine les battements cérébraux. 


J’ai_ cru intéressant de vous rapporter cette observation, car 
le malade que je viens de voir au milieu du mois de mai, conti- 
nue 4 aller parfaitement, a tel point qu’on peut le considérer 
comme objectivement guéri. 

J’avais lintention de faire une nouvelle série d’applications 
radiothérapiques, mais devant l’excellence du résultat, je les 
différe jusqu’en octobre, 4 moins qu’un fait nouveau m’oblige a 
les reprendre plus vite. 

Peut-on dans ce cas parler de guérison réelle ; il est plus sage, 
& mon avis, d’employer l’expression de guérison temporaire. Le 
résultat est cependant trés intéressant, car il y a un an que le 


traitement a été fait et nous savons que les sarcomes développés - 


aux dépens du tissu osseux ne sont pas toujours aussi sensibles 
a l’action du rayonnement. 
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Les grosses doses sont-elles toujours nécessaires 


dans la curiethérapie du cancer du col utérin ? 


Par P. DEGRAIS 


Je pense avoir été le premier 4 traiter en France un cancer de 
rutérus dés année 1908, et depuis, c’est 4 de nombreux mala- 
des qu’avant l’ouverture des centres cancéreux dans les hépitaux 
et de l'Institut du radium, j’ai porté le secours de la curiethé- 
rapie. 

Les malades n’ont jamais été sélectionnés, nous souciant beau- 
coup moins de produire une statistique brillante que de donner 
a toutes les malades les chances d’une amélioration, souvent 
passagére il est vrai, mais parfois aussi définitive. 

Le grand nombre des malades traitées et la nécessité de mode- 
ler pour ainsi dire les techniques a des cas trés différents les uns 
des autres nous a empéché de donner une posologie des doses 
utiles en matiére de cancer du col utérin. 

Il nous est apparu, en effet, que les auteurs qui ont voulu faire 
cuvre didactique en donnant des chiffres de millicuries a 
détruire, par exemple, ne pouvaient y parvenir qu’en sélection- 
nant résolument les cas afin d’adapter les malades a leur tech- 
nique, au lieu d’adapter la technique & chaque malade, ce qui 
est dans l’ordre plus naturel des faits. 

Cette derniére facon de faire qui ne nous a pas permis d’utili- 
ser un nombre fixe de millicuries, nous a donné au contraire 
Yoccasion d’assister 4 des guérisons obtenues avec des doses 
. trés éloignées de celles que M. Richard (1), au nom de I’Institut 
de radium, indique comme indispensables pour parvenir & la 
guérison. Enfin, les effets d’un traitement interrompu par 
hasard, nous incite 4 cette communication qui a pour but de 
prouver combien il est dangereux de vouloir satisfaire le désir 
trop souvent manifesté par les nouveaux curiethérapeutes, qui 
veulent trouver dans une formule toute faite la dose curative. 


(1) Ricwarp. — Traitement du cancer du col utérin par le radium. Paris 
Medical, 17 juin 1922. 
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Dés nos premiéres applications, en raison d’un matériel res- 
ireint et guidé par la prudence, c’est 4 des doses fractionnées et 


petites que nous avons eu recours ; nous en donnerons quelques 
exemples : 


Voici, tout d’abord, résumées l’observation de notre premiere 


application, faite en 1908(1), puis celle d’une malade guérie 
depuis 18 ans. 


Femme de 56 ans, gros bourgeon cancéreux sur la lévre antérieure 
et postérieure du col, saignant au moindre contact, malade considérée 
comme inopérable par M. Tuffier : 

Le 29 mai 1908, les 2, 11, 19 et 30 juin, application de 13 heures 
qui donneront un total de 3,12 mc3. 

Au début de juillet 1908, possibilité d’introduire un tube radifére 
dans la cavité utérine ; il est alors détruit 3,76 mc. ; au commence- 
ment d’octobre, le Docteur Tuflier juge l’opération possible. 


Ainsi donc, 6,88 mcé. ont permis de rendre opérable une forme 
inopérable. 


En 1910, une malade du D' Eugéne Monod de Bordeaux est adressée 
au D® Charles Monod qui nous la confie (2) : 


Col complétement détruit et remplacé par un bourgeon considéra- 
ble, déchiqueté et saignant au moindre contact, occupant tout le fond 
du vagin ; ce bourgeon adhére a la paroi vaginale qui parait elle- 
méme envahie par le néoplasme ; forme inopérable. 

Les applications de radium ont été faites en 3 séries, & quelques 
semaines ou mois de distance les unes des autres, en novembre 1910, 
janvier et mai 1911. 


Premiére série ; curettage et application de radium en novembre 
1910 : 33,58 mcs en 10 jours discontinus. 

En janvier 1911, en trois séries 34,46 millicuries sont détruits. 

En mai 1911: apparence de santé parfaite et malgré cela destruc- 
tion de 10,29 millicuries. 

Depuis cette époque, la malade, surveillée trés attentivement, peut 
étre considérée comme définitivement guérie depuis longtemps déja. 

Il est a noter que la premiére série d’application seule doit étre 
retenue car elle avait donné toutes les apparences de la guérison ; les 
autres trailements ne sont faits que par crainte d’une récidive. 


Les heureux résultats obtenus, malgré évidemment de nom- 
breux échecs, ne nous font pas supposer que ces derniers tien- 


(1) Radiumthérapie, 2° édition Wickham et Degrais, J.-B. Bailliére, éditeur. 
(2) Bulletins et Mémoires de la Société Nalionale de Chirurgie, 10 mars 1914. 


ne! 
no 
en 
tal 
19 
let 
au 
el 
fr 
( 


LES DOSES DANS LA CURIETHERAPIE DU CANCER DU COL 337 


nent A une insuffisance de doses ; aussi, dans la suite, quoique 
notre matériel radiumthérapique se soit accru, restons-nous 
encore partisans des petites doses, dont la valeur est incontes- 
table, ainsi qu’en témoigne l’observation suivante : 


Mad, L..., 43 ans, nous vient du service du Prof. Lejars en octobre 
1917. 

Epithélioma de Vutérvs, destruction de la lévre antérieure ; dou- 
leurs dans le bas-ventre, envies fréquentes d’uriner, hémorragies. 

Le 26 novembre, 3 et 12 décembre, trois applications de 14 heures, 
au total, 16,8 millicuries Gétruits. 

La malade est revue le 15 février et nous notons : lévre postérieure 
en bon état, lévre antérieure en partie abrasée, disparition des envies 
fréquentes d’uriner, plus de pertes de sang, état général trés amélioré, 
plus de douleurs. 

En juillet 1918, une nuit de traitement = 4,2 mcé, 

En décembre : méme traitement. 

Le 16 juillet 1919 et le 21 juillet, deux nuits pendant lesquelles 
4,2 millicuries sont détruits. 


Nous venons de revoir ces jours derniers la malade ; sa santé est 
florissante. 


A ce moment, le mouvement général tend 4 augmenter les 
quantités et les temps d’application, par conséquent les doses ; 
nous n’avons pas voulu y résister d’une fagon absolue, mais tout 
en continuant la technique que nous avons utilisée dés nos pre- 
miéres applications et toujours recommandée, 4 savoir, foyer 
intra-utérin et foyers dans les culs-de-sac, nous ne dépassons 
que rarement les temps de 48 heures consécutives, qui nous 
paraissent présenter des avantages sur les durées prolongées, en 
particulier dans certains cas : 


En voici un exemple : 


Une malade entre dans le service du D* Brouardel a Vhopital 
Necker, pour affection hépatique. Au cours de son séjour, elle pré- 
sente des métrorragies ; un examen révéle un épithélioma de lutérus; 
elle est alors passée dans le service du D" Robineau, . 

A l’examen, on trouve un col bourgeonnant, saignant facilement, 
les culs-de-sac sont souples. 

Le spéculum découvre de gros bourgeons et la lévre postérieure 
recouverte de granulations qui se propagent vers le cul-de-sac posté- 
rieur, 

Biopsie de la lévre postérieure du col. Examen fait par le D' Her- 
renschmidt : Epithélioma pavimenteux lobulé, non spino-cellulaire, 
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mais a globules parakératosiques et kératosiques abondants. Nom- 
breux plasmodes multinucléés au voisinage de ces masses, entre le 
stroma par exemple et des boyaux entiérement vivants. 

Traitement le 19 mars : La malade affaiblie par son affection hépa- 
tique doit étre ménagée au cours du traitement par le radium. Foyer 


intra-utérin : deux tubes, 12 milligrammes Ra, engainés dans un 


millimétre d’argent, placés Tun derriére l'autre dans une _bougie 
de gomme ; dans chaque cul-de-sac, un tube, 12 milligrammes engai- 
nés dans deux millimétres d’argent, filtrage secondaire, liége, 5 milli- 
métres. Durée, 48 heures. 

Le 28 mars, foyer intra-utérin : deux tubes, 7 milligrammes, engai- 
nés dans deux millimétres argent dans une bcugie de gomme. Durée, 
24 heures. Au total, 27,90 millicuries détruits. 

La malade retourne dans le service du D' Brouardel ot elle meurt 
le 13 novembre 1925. L’hypothése de métastase hépatique avait été 
portée, mais a l’autopsie, on trouve une cirrhose du foie, cause de la 
mort. 


Quant a lutérus, les coupes faites ne décélent aucune cellule can- 
céreuse. 


Cette stérilisation d’un utérus néoplasique par 27,90 millicu- 
ries est trés éloigné des 60 4 70 millicuries détruits, indiqués par 
l’école de M. Regaud, comme étant la dose normale. 

Un fait di au hasard nous en éloigne encore bien davantage 
et motive cette communication. 


Le 12 aout 1926, une malade de 62 ans, est adressée dans le service 
du D" Robineau par Mme le D’ Brian, avec l’examen histologique du 
Fisch. 

« La piéce examinée est constituée par un nodule en dégénéres- 
cence épithéliale. On voit par endroits des infiltrations sanguines et 
leucocytaires, mais on ne trouve pas de tissu sain environnant. 

« Le nodule représente nettement une Sereaenee néoplasique sans 
limite de tissu sain. » 


Examen clinique : ménopause normale, la malade a depuis trois 
mois reperdu du sang. 


Au toucher : culs-de-sac souples, col dur bosselé. 
Spéculum : vagin extensible, il apparait entre les valves une sorte 


de gros bourgeon semblant développé aux dépens du col lui-méme, 
on ne trouve pas lorifice. 


Forme au premier degré, malade opérable si ce n’était son Age, son 


état cardio-rénal et un embonpoint excessif qui est une absolue contre- | 


indication au Wertheim. 


Selon notre habitude, nous faisons une nouvelle biopsie. Voici les 
résultats de l’examen pratiqué par M. Herrenschmidt : 
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Epithélioma diffus du type malpighien des muqueuses, c’est-a-dire 
4 grandes cellules plates, sans filaments d’union (rentre dans le type 
intermédiaire), mitoses assez nombreuses. Réaction lymphocytaire 
importante. 

Traitement le 12 aodt 1926: 4 tubes de 6 milligrammes Ra séparés, 
engainés dans 2 millimétres d’argent et dans de gros bouchons, sont 
appliqaés autour et sur le gros bourgeon. Cette premiére application 
devait durer 48 heures ; or, dans la nuit, la malade, peu tolérante, 
géenée par son pansement, tire sur le tamponnement et sur les fils des 
4 bouchons et enléve le tout. Le radium était resté en place 15 heures, 
2,7 millicuries avaient été détruits. 

Malgré tous les conseils et avertissements donnés a la malade a 
laquelle cette dose faible, susceptible d’étre considérée comme radio- 
excitante pouvait étre préjudiciable, il est impossible de faire accep- 
ter la continuation du traitement et la malade quitte V’hdpital. 

Or, je viens de la revoir, 21 mois aprés le traitement : je l’ai exa- 
minée, et tout laisse supposer que l’état actuel deviendra une guérison 
définitive. 


En raison du résultat’ presque invraisemblable, j’ai demandé 
a’ M. Herrenschmidt de revoir les préparations et de porter son 
attention sur l’état du stroma et le nombre des mitoses. 

Voici le résultat de son examen complémentaire : 


Epithélioma diffus, dont les nappes cellulaires alternent avec 
de larges foyers d’inflammation. L’épithélioma est du type Mal- 
pighien des muqueuses, c’est-a-dire 4 grandes cellules plates 
sans filaments d’union (rentre dans le type intermédiaire), 
mitoses en quantité moyenne. 

Le tissu d’inflammation est surtout plasmolymphocytaire, 
peu de stroma, quelques polynucléaires. On trouve ces éléments 
non seulement dans leurs masses respectives, mais quelques-uns 
aussi dans l’intérieur des complexus néoplasiques. 

Ainsi donc, ni le nombre des mitoses, ni I’état du stroma 
n’expliquent cette sensibilité toute particuliére vis-a-vis du 
radium, et en particulier pour l’école de M. Proust, le nombre 


des mitoses aurait conduit 4 une durée prolongée des applica- 
tions. 


Ces quelques observations prises au hasard des faits cliniques, 
ne doivent-elles pas rendre prudents ceux qui voyant dans le 
radium un agent doué de propriétés physiques et chimiques 
veulent enfermer les traitements dans de véritables formules 
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mathématiques, en dépit de importance qu’a toujours joué et 
jouera toujours l’expérience dans le traitement des maladies 
et surtout des malades. 


Discussion 


Mme LasporpE. — Je suis d’accord sur certains points avec 
M. Degrais, et je pense comme lui qu’on a eu en ces derniéres 
années une tendance excessive 4 accroitre les doses de rayonne- 
ment. Les doses trés élevées ne sont pas toujours nécessaires, et 
parfois elles sont nuisibles. J’ai moi-méme insisté sur ce point a 
plusieurs reprises. Les récidives qui surviennent au centre des 
zones de radio-nécrose sont la preuve évidente que les destruc- 
tions tissulaires de plus en plus étendues n’apporteront pas la 
clef du probléme de la guérison du cancer. Rubens-Duval 
approuve, j’en suis stire, cette maniére de penser. 

En ce qui concerne le cancer du col de l’utérus ot les doses 
varient avec les différents cas, il semble bien que, dans l’ensemble, 
des doses élevées telles que 60 4 70 mcé au niveau du col, don- 
nent des résultats moins favorables que des doses moindres. 

Je n’oserais pas conseiller, toutefois, les doses infimes dont 
parle M. Degrais. 


La séance est levée 4 18 h. 45. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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